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RESUMO 
 
PINTO, ROBERTA TRISTÃO. Síntese e avaliação das atividades fungicida, 
fitotóxica e citotóxica de novos 1,2,3-triazóis a partir do glicerol. Dissertação 
(Mestrado em Agroquímica) – Centro de Ciências Exatas, Naturais e da Saúde – 
CCENS, Universidade Federal do Espírito Santo, Alegre, ES, 2019.  
 
O uso de produtos químicos na agricultura é uma das estratégias de manejo que 
apresenta a melhor relação custo benefício. Entretanto, esses compostos estão 
sujeitos a uma série de problemas de resistência de microrganismo e plantas 
daninhas, bem como, questões de contaminação ambiental. Os triazóis são 
compostos orgânicos, de ação sistêmica e com importância para a agricultura por 
possuir características como: estáveis em transformações metabólicas, eficientes em 
baixas dosagens e rápida penetração/translocação. Diante disso, buscou-se 
desenvolver novos agroquímicos contendo núcleo 1,2,3-triazólico, utilizando glicerol 
como material de partida e caracterizar as estruturas através de métodos 
espectroscópicos (IF, RMN de 1H, RMN de 13C e massas). O passo chave na 
preparação destes derivados triazólicos é a cicloadição azida-alcino catalisada por 
cobre(I) (CuAAC), entre o 4-(azidometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 3 e diferentes 
alcinos terminais, fornecendo oito derivados, que foram avaliados quanto às suas 
atividades fungicida, fitotóxica e citotóxica. A atividade fungicida foi avaliada in vitro 
contra Colletotrichum gloeosporioides, agente causador da antracnose do mamão. 
Verificou-se que os compostos 4g e 4h demonstraram eficiência similar ao fungicida 
comercial tebuconazol (ED50 <1) no controle da esporulação de C. gloeosporioides, 
com valores de ED50 de 0,44 e 0,83 respectivamente. Os triazóis não apresentaram 
efeito fitotóxico quando avaliados contra Lactuca sativa. Entretanto, os triazóis 4a, 
4b, 4c, 4d e 4e foram mitodepressivos, induzindo morte celular detectada pela 
presença de núcleos condensados e atuando como agentes aneugênicos no ciclo 
celular de L. sativa. Acredita-se que os triazóis derivados do glicerol possam 
representar uma estrutura promissora a ser explorada para o desenvolvimento de 
novos agentes para o controle de C. gloeosporioides. 
 
Palavras chave: Click chemistry. Glicerol. Triazóis 
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ABSTRACT 
 
PINTO, ROBERTA TRISTÃO. Síntese e avaliação das atividades fungicida, 
fitotóxica e citotóxica de novos 1,2,3-triazóis a partir do glicerol. Dissertação 
(Mestrado em Agroquímica) – Centro de Ciências Exatas, Naturais e da Saúde – 
CCENS, Universidade Federal do Espírito Santo, Alegre, ES, 2019.  
 
The use of chemicals in agriculture is one of the most cost-effective management 
strategies. However, the compounds were subject to a number of resistance 
problems to microorganisms and weeds, as well as issues of environmental 
contamination. Triazoles are organic compounds that are systemic and of importance 
for agriculture, with characteristics such as: stable metabolic transformations, low 
speed and rapid penetration/translocation. In view of this, new avid ones were 
obtained from the group receiving 1,2,3-triazole nucleus, using glycerol as starting 
material and characterizing as spectroscopic structures (IF, 1H NMR, 13C NMR and 
masses). The following is a program of this type triazolizing is a copper (I) catalyzed 
azide alkaline cycloaddition (CuAAC) between 4- (azidomethyl) -2,2-dimethyl-1,3-
dioxolane 3 and different terminal alkynes, providing the derivatives, which were 
evaluated for their fungicidal, phytotoxic and cytotoxic activities. The fungicidal 
activity was evaluated in vitro against Colletotrichum gloeosporioides, the causative 
agent of papaya anthracnose. It was found that 4g and 4h demonstrated similar 
efficiency to the commercial fungicide tebuconazole (ED50 <1) in the control of 
sporulation of C. gloeosporioides, with ED50 values of 0.44 and 0.83 respectively. 
Triazoles are not of phytotoxic effect when they are against Lactuca sativa. However, 
triazoles 4a, 4b, 4c, 4d and 4e were mitodepressive, controlling the cellular detection 
by the presence of condensed nuclei and acting as aneogenic agents in the cell cycle 
of L. sativa. It is believed that triazoles derived from glycerol are one of the promising 
strategies to be explored for the development of new agents for the control of C. 
gloeosporioides. 
 
 
Keywords: Click chemistry. Glycerol. Triazoles 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 
O 1,2,3-triazol é uma classe relevante dentro de heterociclos nitrogenados, 
exibe diversas atividades biológicas como antifúngica, antibacteriana, citotóxica, 
fitotóxica, antitumoral, anti-HIV, antimalárica, tripanossomicida, anticonvulsivante, anti-
inflamatória e analgésica. Esse composto possue aplicação generalizada nos campos 
de agroquímicos, medicamentos, química de bioconjugação e ciência dos materiais 
(ZHANG et al., 2015; TOUJ et al., 2017; ZHOU e WANG, 2012; DHEER, SINGH, 
SHANKAR, 2017; BORGATI et al., 2013). 
O anel 1,2,3-triazólico apresenta boa solubilidade em sistemas biológicos 
quando comparado a outros compostos aromáticos, visto ser capaz de realizar 
interações de hidrogênio. Esse composto apresenta baixa toxicidade por possuir 
grande estabilidade e ser inerte frente a reações de oxidação, redução e hidrólise que 
ocorrem no organismo durante o metabolismo. O 1,2,3-triazol possui um sistema rico 
em elétrons, o que lhe permite interagir com diversos receptores biológicos. Além 
disso, o triazol se comporta como bioisóstero da função amida, ácido carboxílico e 
dos anéis imidazólicos, 1,2,4-triazólico e tetrazólico, que são comumente encontrados 
em diversas substâncias com atividades biológicas (HAQUE et al., 2017; MELO et al., 
2006; KOLB, FINN, SHARPLESS, 2001). 
Diante do elevado espectro de atividades biológicas que o triazol possui há um 
crescente número de pesquisas relacionadas ao desenvolvimento de rotas para a 
síntese de 1,2,3-triazóis. Atualmente o método mais empregado para síntese desses 
heterociclos é a reação de cicloadição 1,3-dipolar entre uma azida e um alcino 
terminal catalisada por cobre (SU et al., 2017; ZHANG et al., 2015; GONZALES-
CALDERON et al., 2016).  
A reação de cicloadição 1,3-dipolar catalisada por Cu(I) ocorre em baixas 
temperaturas, é rápida e regiosseletiva, sendo capaz de fornecer o 1,2,3-triazol-1,4-
dissubstituído com elevado rendimento. Também tolera diferentes grupos funcionais, 
sendo, portanto, considerada uma reação versátil. Essa metodologia foi desenvolvida 
por Sharpless e Meldal em 2001 e se enquadra dentro do conceito de ―click 
chemistry‖ (FREITAS et al., 2011; BORGATI et al., 2013; LIANG e ASTRUC, 2011; 
SINGH, CHOWDHURY, KOLEY, 2016). 
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O conceito de ―click chemistry‖ foi desenvolvido para atender a demanda de 
pesquisa da química moderna na descoberta de drogas. Baseia-se em pares de 
grupos funcionais que reagem rápida e seletivamente, em condições brandas. O 
objetivo desta nova técnica foi produzir mecanismos reacionais seletivos e modulares 
que podem ser aplicados de forma confiável em produção de pequena e grande 
escala na síntese de compostos orgânicos (MEGHANI, AMIN, LEE, 2017). 
O glicerol foi utilizado como material de partida para síntese dos triazóis.  É um 
subproduto que, durante a produção do biodisel, é produzido em grande quantidade. 
O seu descarte no meio ambiente causa danos ambientais. Atualmente, representa 
uma barreira no aumento da produção de biodisel, prejudicando os ganhos 
ambientais que são obtidos pela substituição de combustíveis fósseis por fontes 
renováveis. É uma matéria-prima renovável e versátil, muito utilizado nas indústrias 
químicas e farmacêuticas, porém o uso convencional não é capaz de consumir o 
excesso de glicerol. Nesse contexto, a comunidade científica enfatiza a necessidade 
dos pesquisadores desenvolverem alternativas para consumir esse volume extra, que 
sejam economicamente viáveis e que tragam benefícios à sociedade (MONTEIRO et 
al., 2018; BEATRIZ, ARAÚJO, LIMA, 2011). 
Diante do exposto, objetivou-se com o presente estudo sintetizar triazóis 
inéditos, através da ―click chemistry‖, que é uma reação simples e de fácil execução, 
utilizando como material de partida o glicerol. Após a obtenção dos oito derivados 
triazólicos 4a – 4h foi avaliado seu potencial antifúngico frente ao fungo 
Colletotrichum gloeosporoides. Esse fungo é o agente etiológico responsável por 
causar a antracnose, uma doença que leva a perdas de até 100% de frutos em 
estações com elevada temperatura e umidade (TAVARES & SOUZA et al., 2005). 
Atualmente, não existe nenhum agroquímico capaz de combater de forma eficaz a 
antracnose, sendo necessário o desenvolvimento de novos fungicidas. 
O potencial herbicida foi avaliado em testes de fito e citotoxicidade, em ensaios 
macroscópicos (germinação e crescimento radicular) e microscópico (ciclo celular 
mitótico) no modelo vegetal Latuca sativa L. A alface é uma planta modelo na 
avaliação de efeitos tóxicos de compostos químicos, devido a sua sensibilidade e 
representatividade. Além disso, a observação de danos é favorecida pelas 
características citogenéticas estáveis e bem definidas dessa espécie (PINHEIRO et 
al., 2015). 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 
 
 
2.1 Triazóis 
 
Os compostos heterocíclicos são encontrados em diversas estruturas sintéticas 
e naturais, apresentando características químicas e biológicas únicas. São compostos 
cíclicos que possuem um heteroátomo (N, O, S) em sua estrutura. Os compostos que 
contém N, denominado azo, são os mais estudados pelos químicos de medicamentos 
e materiais. A presença de um heteroátomo é capaz de alterar as características 
físico-químicas, eletrônicas e metabólicas de uma molécula, potencializando a 
atividade biológica (HAQUE et al., 2017).  
Entre os compostos heterocíclicos nitrogenados, destaca-se a classe dos 
triazóis, que são anéis de cinco membros, com três átomos de nitrogênio em sua 
estrutura. Podem ser encontrados de duas formas: os vicinais 1 (1,2,3-triazol) ou 
simétricos 2 (1,2,4-triazol) (Figura 1), sendo que a diferença se encontra na posição 
dos átomos de nitrogênio presentes no anel (KIM, KIM, PARK, 2004). 
 
Figura 1 – Estrutura do triazol vicinal e simétrico. 
 
O primeiro triazol 4 sintetizado foi produzido por Pechmann, assistente de 
Bayer, no ano de 1888, através de uma ciclização intra-molecular ao tratar a 2,3-bis[2-
fenilhidrazona] 3 com ácido nítrico (Esquema 1) (MELO et al., 2006). 
 
 Esquema 1 – Primeira síntese de 1,2,3-triazol realizada por Pechmann 
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Os triazóis são estruturas hetero-aromáticas que apresentam 4 elétrons π, e 
um par de elétrons não ligantes, seguindo a regra de Hückel para compostos 
aromáticos. O sexteto aromático é formado por dois átomos de carbono que 
juntamente com dois nitrogênios contribuem com um elétron cada e o terceiro 
nitrogênio contribui com dois elétrons. Esse sistema rico em elétrons facilita a ligação 
dos triazóis a diversas enzimas e receptores biológicos. Isso ocorre por meio de 
interações como ligações de hidrogênio, íons-dipolo, ligações de coordenação, efeito 
hidrofóbico e Van der Waals (ZHOU e WANG, 2012; STEFANI, CANDUZINI, 
MANARIN, 2011). 
Os triazóis podem apresentar substituintes em seu anel. Quando o substituinte 
não se encontra presente no átomo de nitrogênio, o triazol co-existe como três 
estruturas tautoméricas, diferindo apenas pela posição do hidrogênio (Figura 2). 
Medidas de dipolo indicam que o equilíbrio está na direção do triazol simétrico 2H-
1,2,3-triazol 7. O 4H-1,2,3-triazol raramente é citado na literatura, pois o mesmo não 
possui aromaticidade (KIM et al., 2004). 
 
Figura 2 - Equilíbrio tautomérico do 1,2,3-triazol. (6) 1H-1,2,3-triazol. (7) 2H-1,2,3-
triazol. (8) 4H-1,2,3-triazol. 
 
O 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituído é bioisóstero da função amida, que é um 
grupo funcional amplamente empregado no desenvolvimento de drogas. Apresentam 
propriedades físico-químicas semelhantes como, por exemplo, a distância entre os 
grupos R1 e R2 do 1,2,3-triazol 10 é de 5,1 Å, já na amida 9 essa distância é de 3,9 Å 
(Figura 3). Porém, o grupo amida pode ser oxidado no oxigênio da carbonila, isso faz 
com que o fármaco seja hepatotóxico em sistemas biológicos. Já o triazol possui alta 
estabilidade química em ambientes biológicos, incluindo meios ácidos e básicos e 
condições oxidativas e redutoras (DHEER, SINGH, SHANKAR, 2017). 
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Figura 3 – 1,2,3-triazol como bioisóstero da ligação amida.  
FONTE: DHEER, SINGH, SHANKAR, 2017. 
  
 Diante disso, pesquisadores testaram a substituição da função amida por um 
anel triazólico, em moléculas onde as funções amídicas são essenciais para a 
atividade biológica. Appendino e colaboradores (2007), por exemplo, realizaram a 
síntese de análogos capsaicinoides 11 (Figura 4), onde inseriram um triazol no lugar 
da ligação amídica, para averiguar se ocorreria alguma mudança na atividade 
biológica. Os capsaicinoides triazólicos 12 demonstraram ter atividade similar a 
capsaicina 11, comprovando assim, que o triazol é de fato bioisóstero da amida. 
 
Figura 4 – Bioisosterismo entre o triazol e a amida. 
 
O anel triazólico também pode ser utilizado como elo para combinar diferentes 
grupos farmacóforos produzindo medicamentos bifuncionais, possibilitando uma via 
conveniente e eficaz para a descoberta de fármacos promissores. A combinação do 
anel triazólico com outros heterociclos também é muito utilizada, seja para aumentar 
sua ação ou diminuir sua toxicidade (HAQUE et al., 2017). 
O 1,2,3-triazol é totalmente de origem sintética, visto que seria de extrema 
dificuldade para sistemas bioquímicos sintetizarem moléculas com três átomos de 
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nitrogênio vizinhos em um arranjo cíclico. Diante disso, diversos métodos de síntese 
para o preparo dos mesmos são descritos na literatura. Dentre eles, os métodos mais 
utilizados são as reações de cicloadições 1,3-dipolares, ciclização intramolecular de 
bis-hidrazonas ou bis-semicarbazidas, ciclização [2N+1N], ciclização de triazinas, 
adição de enolatos em azidas, ou ainda a partir da modificação de outros 
heterocíclicos. Atualmente o método mais empregado é a reação de cicloadição 1,3-
dipolar entre uma azida e um alcino terminal catalisada por cobre (FREITAS et al., 
2008). 
 
 
2.2 “Click chemistry” 
 
A diversidade molecular, a modularidade e a eficiência são fundamentais na 
síntese orgânica para o desenvolvimento de compostos complexos e multifuncionais. 
A ―click chemistry‖ representa uma classe de reações biocompatíveis, capazes de unir 
unidades moleculares e formar biomoléculas específicas. A ―click chemistry‖ não é 
associada apenas a uma reação específica, mas sim a uma maneira de gerar 
compostos que seguem exemplos da natureza, onde se obtém moléculas ativas ao 
unir pequenas unidades modulares. As reações que se enquadram dentro desse 
conceito são as reações de cicloadição 1,3-dipolar, Diels-Alder, abertura de anel, 
adição de C=C, tiol-enol, dentre outras (Figura 5) (HERAVI et al., 2018; ARAGÃO-
LIONETE et al., 2010). 
 
Figura 5 – Exemplos de reações ―click chemistry‖. 
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Desde a sua concepção inicial, a aplicação da ―click chemistry‖ em vários 
campos aumentou drasticamente. Em 2001, K. Barry Sharpless forneceu um conjunto 
de critérios para que os processos ou reações se encaixem no contexto de ―click 
chemistry‖. As reações devem ser termodinamicamente favoráveis, capaz de conectar 
duas moléculas com elevado rendimento, ser estereoespecífica (não 
necessariamente enantiosseletiva), ser rápida e gerar produtos secundários 
inofensivos, que podem ser facilmente removidos, preferencialmente sem uso de 
cromatografia. A reação deve ser sem solventes ou que estes sejam atóxicos, os 
materiais de partida devem ser estáveis e de simples obtenção, e não devem 
necessitar, por exemplo, de cuidados especiais (o ideal é que o processo seja 
insensível a oxigênio e água). As reações ―click‖ possuem uma elevada energia 
termodinâmica (>84 KJ/mol), que favorece a formação de um único produto (KOLB, 
SHARPLESS, FINN, 2001; AMBLARD, CHO, SCHINAZI, 2009).  
A reação ―click chemistry” mais utilizada que pode preencher estas condições é 
de longe a cicloadição 1,3-dipolar entre uma azida e um alcino catalisada por cobre 
(CuAAC) (LIANG e ASTRUC, 2011). 
 
 
2.3 Cicloadição 1,3-dipolar 
 
A cicloadição 1,3-dipolar foi inicialmente desenvolvida por Michael, em 1893, e 
posteriormente por Huisgen, em 1967, esta reação concertada possui diversos 
problemas, como a necessidade de um longo tempo reacional e de elevada 
temperatura. Também apresenta um rendimento baixo e forma uma mistura de 
regioisômeros triazólicos 1,4 14 e 1,5-dissubstituídos 15, quando alcinos assimétricos 
estão envolvidos (Esquema 2) (FREITAS et al., 2011).   
 
Esquema 2 – Regioisômeros obtidos via cicloadição térmica [3+2] clássica de 
Huisgen. 
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Através de estudos independentes, Sharpless e Meldal, empregaram o uso de 
sais de cobre (I) gerados in situ pela redução de sais de cobre (II) por ascorbato de 
sódio, levando a vantagens como: diminuição da temperatura e um aumento de 
aproximadamente 107 vezes na velocidade da reação, além da formação exclusiva do 
regioisômero 1,4-dissubstituídos 1,2,3-triazol 17 (Esquema 3), ficando conhecida 
como reação CuAAC (SHARGHI et al., 2010). Além disso, outra vantagem dessa 
reação é o fato de que os percussores contendo as funções alcino e azida, são 
facilmente preparados em laboratório e estão entre os grupos funcionais mais inertes 
em diversas condições de reação (FREITAS et al., 2011). 
 
Esquema 3 – Síntese de 1,2,3-triazol por catálise com cobre. 
 
Essas características tornaram a cicloadição de Huisgen revigorada pela 
presença de cobre uma das reações mais utilizadas, sendo desenvolvida por diversos 
grupos de pesquisa em estratégias de síntese de 1,2,3-triazóis 1,4-disubstituídos, 
chegando a ser reconhecida como o protótipo da ―click chemistry‖ (FREITAS et al., 
2011; BORGATI et al., 2013). 
Uma reação de cicloadição é quando, a partir de duas moléculas insaturadas, 
obtém-se um composto cíclico. Na formação do ciclo duas novas ligações σ são 
formadas através de duas ligações π. Na reação de ciclo adição 1,3-dipolar [3+2] um 
dipolo 18, um octeto 1,3-dipolar, reage com um dipolarófilo 19, um sistema com 
múltiplas ligações. A Figura 6 mostra a interação entre o dipolo e o dipolarófilo 
(SANTOS, 2006).  
 
Figura 6 – Representação genérica do octeto 1,3-dipolar e sua interação com o 
dipolarófilo com formação do aduto de cinco membros.  
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Os 1,3-dipolos podem ter estabilidade variada. Em alguns casos podem ser 
isolados e guardados, em outros, porém, são altamente reativos e devem reagir in 
situ. Existem duas classificações para os compostos 1,3-dipolares. O ânion tipo 
propargila/alenila 21 (Figura 7), se caracteriza pela presença de um orbital π extra 
que se encontra no plano ortogonal ao orbital molecular do plano pz. Sendo que o 
átomo central do dipolo limita-se ao nitrogênio, com hibridação sp, que confere uma 
geometria linear ao dipolo.  
 
Figura 7 - 1,3-dipolo com hibridação sp do tipo ânion propargílico. 
 
E o ânion tipo alila 22 (Figura 8), que se caracteriza por apresentar quatro 
elétrons π em três orbitais paralelos pz, que são ortogonais ao plano do dipolo. O 
átomo central é variável podendo ser nitrogênio, oxigênio ou enxofre, com hibridação 
sp², que fornece uma geometria angular a esse dipolo (SINGH, CHOWDHURY, 
KOLEY, 2016). 
 
Figura 8 - 1,3-dipolo com hibridação sp2 do tipo ânion alila. 
 
A Figura 9 mostra exemplos de 1,3-dipolos com hibridação sp e sp2. Observe a 
geometria linear e angular dos dipolos causada pela hibridação dos mesmos. 
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Figura 9 – Exemplo de dipolos sp e sp2 . 
 
A reação entre o dipolo e o dipolarófilo é dita como um processo concertado, 
ou seja, não há intermediário. Ocorre a formação de um estado de transição quando o 
dipolo está em um plano e o dipolarófilo em outro plano paralelo. Esta interação é 
governada pelos orbitais de fronteira de ambos, o que faz com que os produtos 
formados nessa reação sejam variáveis (SANTOS, 2006). 
De acordo com a Teoria de Orbital Molecular de Fronteira, as principais 
interações ocorrem entre o Orbital Molecular Desocupado de mais Baixa Energia 
(LUMO) de um reagente e o Orbital Molecular Ocupado de mais Alta Energia (HOMO) 
do outro. As interações possíveis são entre o HOMOdipolo-LUMOdipolarófilo (TIPO I) e a 
LUMOdipolo-HOMOdipolarófilo (TIPO III), a interação que irá prevalecer, dependerá da 
diferença de energia entre os pares de orbitais. Se a energia das interações for 
semelhante, ambas podem ocorrer e são referidas como de TIPO II, porém, quando 
existir diferença de energia, a interação com menor energia será predominante. A 
Figura 10 ilustra os orbitais de fronteira e as interações entre o dipolo e o dipolarófilo 
(SANTOS, 2006; SINGH, CHOWDHURY, KOLEY, 2016). 
A falta de regiosseletividade da reação de Huisgen é atribuída à baixa energia 
do LUMO da ligação tripla C-C, o que ocasiona um controle da reação através dos 
orbitais HOMO do dipolo e LUMO do dipolo. Porém, é possível favorecer uma 
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interação, e não outra, manipulando a energia dos orbitais moleculares através da 
inclusão de grupos retiradores ou doadores de elétrons, favorecendo o LUMO do 
dipolarófilo e o HOMO do dipolo. Os metais tem a capacidade de se comportarem 
como ácido de Lewis nas reações de cicloadição 1,3-dipolar, com isso alteram a 
energia dos orbitais e consequentemente influenciam a seletividade da reação 
(LEONETI et al., 2010).  
 
Figura 10 - Orbitais de fronteira e interações orbitalares do tipo I e tipo III em uma 
cicloadição 1,3-dipolar. 
 
O cobre é um metal de transição que promove uma seletividade na reação de 
cicloadição 1,3-dipolar. A fonte de cobre utilizado como catalisador na reação CuAAC, 
pode ser proveniente de sais de Cu(I) ou sais de Cu(II). Quem participa da reação é o 
Cu(I), portanto, se utilizar o Cu(II), será necessário a presença de um agente redutor 
fraco como, por exemplo, o ascorbato de sódio, que irá reduzir Cu(II) a Cu(I) in situ. 
Os agentes de redução não só reduzem o Cu(II) para o Cu(I) ativo na reação, mas 
também reduzem qualquer dioxênio presente e, assim, diminuem os subprodutos 
oxidativos (MEGHANI, AMIN, LEE, 2017; RODRIGUES, 2015). 
O Cu(I) pode ser oxidado a Cu(II) na presença de oxigênio, sendo necessário o 
uso de condições de reação anidra e atmosfera inerte, ou adição de agentes 
quelantes, para impedir que o Cu(I) sofra oxidação. Sendo assim, o uso de sais de 
Cu(II), como por exemplo o CuSO4.5H2O e o agente redutor descarta a necessidade 
de condições especiais, além disso, fornece Cu(I) de alta pureza e com menor custo 
(POLA et al., 2014; RODRIGUES, 2015). 
Outra vantagem do uso de sais como o CuSO4.5H2O, é que a reação pode 
ocorrer em meio aquoso. Sharpless e colaboradores observaram que a reação ocorre 
melhor em água do que em solventes orgânicos. Uma provável explicação é que 
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quando moléculas orgânicas são fracamente solvatadas em água, sua energia livre 
aumenta e, consequentemente, a reatividade da molécula também irá aumentar. Além 
disso, as reações CuAAC são exotérmicas e a água é capaz de absorver o calor 
gerado, o que a torna um excelente solvente para esta reação (POLA et al., 2014; 
RODRIGUES, 2015). 
Embora o sistema CuSO4.5H2O/ascorbato de sódio ainda seja o método mais 
empregado, foram desenvolvidos diversos catalisadores eficientes para melhorar as 
condições da reação. Por exemplo, o uso de ligandos diminui a quantidade de 
catalisador de Cu necessário e aumenta sua atividade catalítica devido à 
estabilização do centro de Cu(I). Também foram desenvolvidos vários complexos de 
Cu que ligam diferentes ligandos, tais como, aminas, N-heterociclos, fosfinas e 
fosfonitos e carbenos N-heterociclos (NHCs), todos têm apresentado resultados 
satisfatórios (TOUJ et al., 2017). 
 
 
2.3 Atividades biológicas de 1,2,3-triazóis 
 
A demanda de novos materiais químicos e moléculas biologicamente ativas 
está crescendo constantemente no mercado. Obter novos medicamentos é sempre 
um desafio para os químicos medicinais. No entanto, existe um enorme número de 
pesquisas que buscam a síntese de moléculas inéditas, com alta atividade e 
seletividade farmacológica e boas propriedades farmacocinéticas. Os 1,2,3-triazóis 
apresentam grande potencial por suas diversas atividades farmacológicas e atuação 
através de diferentes mecanismos de ação (DHEER, SINGH, SHANKAR, 2017).  
 
 
2.3.1 Atividade herbicida 
 
Plantas daninhas são plantas que crescem de forma indesejada e interferem 
negativamente nas culturas agrícolas, elas competem com a cultura de interesse por 
água, luz e nutrientes. São capazes de se desenvolver em condições semelhantes às 
das plantas cultivadas. Se as condições edafoclimáticas são favoráveis à lavoura, 
para as plantas daninhas também serão. Porém, se as condições climáticas 
prejudicam a lavoura, as invasoras, podem sobreviver com facilidade, devido ao seu 
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alto poder de adaptação. Elas podem germinar, crescer, desenvolver e reproduzir em 
condições de estresse hídrico, umidade excessiva, temperaturas pouco propícias, 
fertilidade desfavorável, elevada salinidade, acidez ou alcalinidade. Os efeitos 
negativos causados pela presença das plantas daninhas vão além da competição. 
Elas exercem pressões ambientais, que podem ser diretas (competição, alelopatia, 
interferência na colheita) e indiretas (hospedar insetos, doenças e outros) (OLIVEIRA 
JR, 2002; RODRIGUES E ALMEIDA, 2005). 
Herbicidas são substâncias químicas fitotóxicas usadas para destruir essas 
ervas daninhas ou inibir seu crescimento. É considerado o método mais eficiente, 
sendo o mais utilizado pelos agricultores, visto que apresenta baixo custo, está 
prontamente disponível e é profissionalmente desenvolvido. Os herbicidas devem ter 
propriedades favoráveis, como boa atividade herbicida, baixa toxicidade aos 
mamíferos e ser seletivo para a cultura, visto que inúmeras condições de uso podem 
causar diferentes efeitos fitotóxicos e redução da produtividade final. Porém, o uso 
indiscriminado dos herbicidas tem gerado quadros de resistência a esses compostos. 
O uso repetido de herbicidas exerce uma pressão de seleção, que promove o 
aumento do número de indivíduos resistentes até o ponto de comprometer o controle 
dessa praga (AZANIA et al., 2006; BORGATI et al., 2013). 
Existem 3 herbicidas comerciais com o anel 1,2,4-triazólico presente em sua 
estrutura (Figura 11). O aminotriazol 23, comercialmente conhecido como amitrol (3-
amino-1,2,4-triazol) é um triazol sistêmico não seletivo, usado em terras agrícolas não 
alimentares para controlar gramíneas, folhosas e ervas daninhas aquáticas. É um 
inibidor competitivo da enzima imidazol-glicerol fostato desidratase, que catalisa o 
sexto estágio da produção de histidina. O sulfentrazone 24, do grupo químico aril 
triazolinonas, é um herbicida desenvolvido para aplicação em pré-emergência, 
controlando várias espécies de plantas daninhas infestantes, dico e 
monocotiledôneas. Atua na presença de luz inibindo a enzima protoporfirinogênio 
oxidase, que atua na biossíntese da clorofila, resultando na formação de oxigênio 
livre, que causa a peroxidação de lipídios da membrana celular e sua ruptura, levando 
as plantas suscetíveis à morte. O amicarbazone 25, é um herbicida sistêmico 
pertencente à classe das triazolinonas, possui uma enorme resistência à seca e um 
longo período residual. É recomendado nas aplicações em pré e pós-emergência 
inicial para controle de amplo espectro de plantas daninhas. O seu mecanismo de 
ação principal é a inibição da fotossíntese, atuando na reação de Hill (fotossistema II), 
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inibindo o transporte de elétrons e paralisando a fixação de CO2 e a produção de ATP 
e NADPH2, os quais são elementos essenciais ao crescimento das plantas (ARALDI 
et al., 2011; BLANCO, VELINI, BATISTA FILHO, 2010). 
 
Figura 11 – Herbicidas comerciais com anel triazólico presente em sua estrutura. 
 
 Nejma e colaboradores (2018) descreveram a semissíntese de compostos 
utilizando o ácido maslínico (AM), um produto natural, acoplados a N-fenilftalimidas, 
que tem atividade herbicida relatada, utilizando o 1,2,3-triazol como linker para 
conectar essas duas estruturas (Figura 12). A atividade herbicida foi avaliada na 
germinação de sementes e no estágio inicial de crescimento de L. sativa. 
Previamente, testou-se a atividade herbicida do AM e das azidas-ftalimidas 
separadamente. O AM exibiu uma fraca porcentagem de inibição da germinação 
(5,56%) e as azidas-ftalimidas apresentaram atividade moderada (34,55-69,99%). Já 
os compostos 26-29 apresentaram um elevado potencial herbicida, com inibição da 
germinação de 91,79-100%. Os autores concluíram que a presença do anel triazólico 
potencializou a capacidade herbicida dos compostos.   
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Figura 12 – Compostos 1,2,3-triazólicos 1,4-dissubstituídos híbridos do ácido 
maslínico com atividade herbicida. 
 
2.3.2 Atividade antifúngica 
 
Os fungos coexistem com animais, plantas e outros organismos por bilhões de 
anos. Enquanto que alguns são mutualistas e altamente benéficos, outros 
comprometem a segurança alimentar, alteram os ecossistemas e forçam a extinção 
de espécies animais e culturas agrícolas (MYUNG e KLITTICH, 2015). 
Fungos que acometem plantações são conhecidos como fitopatógenos. Esses 
microrganismos são devastadores as culturas, sendo responsáveis por uma série de 
doenças, como a antracnose, mancha foliar e ferrugem. Causam perdas em quase 
100% das culturas atingidas, bem como um enorme prejuízo financeiro para a 
agricultura. Além disso, alguns fungos são capazes de sintetizar micotoxinas que, se 
ingerida, causarão um impacto negativo na saúde de humanos e animais. Outro 
grande problema é a resistência aos antifúngicos existentes, principalmente pelo fato 
de que os antifúngicos agrícolas causam resistência cruzada aos antifúngicos de uso 
humano. Diante disso, nota-se a necessidade de sintetizar novos compostos eficazes 
em controlar esses fitopatógenos (PRICE et al., 2015; MYUNG e KLITTICH, 2015).  
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Os compostos triazólicos representam a classe mais importante de antifúngicos, 
com bons efeitos curativos, baixa toxicidade e menor efeito adverso. É atualmente a 
área mais ativa no desenvolvimento de antifúngicos (ZHOU e WANG, 2012). 
Para agricultura existem 25 princípios ativos cadastrados que pertencem à 
classe dos triazóis: azaconazol; bitertanol; bromuconazol; ciproconazol; 
difenoconazol; diniconazol; epoxiconazol; etaconazol; fenbuconazol; fluquinconazol; 
flusilazol; flutriafol; hexaconazol; imibenconazol; ipconazol; metconazol; myclobutanil; 
penconazol; propiconazol; simeconazol; tebuconazol; tetraconazol; triadimefon; 
triadimenol; triticonazol. Dentre  estes, apenas 18 estão registrados no Ministério da 
Agricultura para uso em território brasileiro, sendo os principais: propiconazol 30, 
difenoconazol 31, flutifarol 32, tebuconazol 33, tetraconazol 34, epoxiconazol 35, 
fluquinconazol 36, metoconazol 37 e ciproconazol 38 (Figura 13). Sendo que para a 
cultura do mamoeiro estão registrados apenas dois, o tebuconazol 33 e o 
difenoconazol 31 (FRAC, 2014; AGROFITI, 2014).  
 
Figura 13 - Estrutura dos principais triazóis comercializados de uso agrícola. 
 
 Wang e colaboradores (2016) sintetizaram uma série de derivados 1,2,3-
triazólicos de hidrazidas (Figura 14) e testaram sua atividade antifúngica in vitro no 
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crescimento micelial de fungos fitopatogênicos. Os resultados mostraram que todos 
os compostos apresentaram atividade antifúngica significativa. Entre eles, o composto 
39 exibiu a atividade anti-fitopatogênica mais potente, com valores de EC50 de 0,18, 
0,35, 0,37 e 2,25 µgmL-1 contra Rhizoctonia solani, Sclerotinia sclerotiorum, Fusarium 
graminearum, e Magnaporthe oryzae, respectivamente. Os compostos com 
substituintes do anel aromático ligado diretamente ao anel triazólico na posição orto, 
especialmente o-Cl, mostrou uma vantagem sobre aqueles nas posições meta ou 
para. Subsequentemente, os substituintes retiradores de elétrons, mostraram 
vantagem sobre os grupos doadores de elétrons. 
 
Figura 14 – Derivados 1,2,3-triazólicos de hidrazidas com atividade 
antifitopatogênica. 
 
As infecções fúngicas também representam uma ameaça à saúde humana, 
principalmente para indivíduos que se encontram com a imunidade comprometida, 
seja por doença, transplante ou uso de algum medicamento. Essas infecções fúngicas 
em humanos podem ser classificadas em (i) reações alérgicas a proteínas fúngicas, 
(ii) reações a toxinas presentes em certos fungos e (iii) micoses. Infecções fúngicas 
podem ir desde casos simples, como cutânea ou subcutânea, até quadros mais 
graves, como as infecções sistêmicas, que podem evoluir para morte. Muitas 
infecções fúngicas são causadas por patógenos oportunistas que podem ser 
endógenos ou adquirido do meio ambiente. Os antifúngicos triazólicos (Figura 15) são 
os fármacos de primeira escolha no tratamento de infecções fúngicas, sendo o 
fluconazol 43 o mais utilizado (KATHIRAVAN et al., 2012). 
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Figura 15 - Estrutura dos principais triazóis comercializados de uso humano. 
 
 A ação farmacológica dos triazóis se baseia na inibição da lanosterol 14α-
desmetilase (CYP51). É uma enzima (Figura 16) codificada pelo gene Erg11, que se 
encontra presente no grupo da superfamília do citocromo P450 e participa de uma 
etapa-chave na biossíntese do ergosterol. Essa enzima é encarregada de realizar 
uma desmetilação oxidativa de esteróis intermediários através da ligação do substrato 
ao grupamento heme na biossíntese do ergosterol. O ergosterol é um componente de 
grande importância para biorregulação, assimetria, fluidez e integridade da membrana 
celular fúngica. Portanto, a CYP51 é um excelente alvo para o desenvolvimento de 
compostos fungicidas (CAMPOY e ADRIO, 2016; FRANÇA et al., 2014).   
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Figura 16 – Estrutura cristalográfica da enzima lanosterol-14α-desmetilase (CYP51), 
depositado no Protein Data Bank (PDB) sob o código 2WX2. Ao lado, é representado 
o grupamento heme.  
 
A CYP51 contém uma unidade de protoporfirina férrica em seu sítio ativo, os 
triazóis se ligam a esse ferro através da coordenação direta com os nitrogênios 
presente no anel que não possuem substituintes. Devido a essa interação 
CYP51+triazol, o sítio ativo da enzima fica indisponível para a ligação com seu 
substrato natural, tornando-se catalíticamente inativa. Com a inibição da CYP51, o 
lanosterol se acumula e sofre ação da enzima Δ-5,6-desaturase (codificada pelo gene 
Erg3), formando 14α-metil-ergosta-8,24-dien-3β,6α-diol, um componente tóxico para o 
fungo (Figura 17). O resultado é o surgimento de modificações na permeabilidade da 
membrana fúngica, na atividade de enzimas ligadas à membrana (ATPase e enzimas 
de transporte de elétrons) e na coordenação da síntese de quitina, inibindo assim o 
crescimento do fungo e portanto exercendo um efeito fungistático (CAMPOY e 
ADRIO, 2016; FRANÇA et al., 2014; SUETH-SANTIAGO et al., 2014). 
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Figura 17 – Representação esquemática do mecanismo de ação dos antifúngicos 
azóis sobre a síntese de ergosterol e subsequente alteração da composição e da 
organização da membrana celular.  
FONTE: SUETH-SANTIAGO et al., 2014. 
 
 Um dos grandes problemas relacionados à terapêutica antifúngica é a 
resistência dos fungos aos fármacos existentes. A resistência antifúngica é um 
processo evolutivo que se baseia na seleção de organismos que melhoram sua 
capacidade de sobreviver e crescer na presença de drogas. Existem diversos 
mecanismos de resistência que os fungos utilizam para neutralizar os efeitos 
fungistáticos e/ou fungicida de todas as classes de drogas antifúngicas 
(STRUSHKEVICH, USANOV, PARK, 2010; CAMPOY e ADRIO, 2016). 
 Um dos mecanismos é diminuir a concentração da droga, através de bombas 
de efluxo. Existem dois tipos de sistema de bombas de efluxo, codificadas pelos 
genes CDR1 e CDR2, que pertencem à família ATP binding cassette (ABC) e o gene 
MDR1, que pertence à classe da superfamília Major Facilitators. A superexpressão 
desses genes aumenta o efluxo do fármaco e diminui sua concentração intracelular, 
prejudicando sua eficácia. Outra forma de diminuir a concentração do fármaco é 
através da formação de biofilmes. Esses biofilmes são uma matriz complexa e 
funcional que recobrem a célula, dificultando a entrada do fármaco. Alteração ou 
superexpressão do gene Erg11, que codifica a enzima 14α-desmetilase (alvo dos 
fármacos) diminui a afinidade com os antifúngicos (ROGERS, 2002; LUPETTI et al., 
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2002; PERLIN, RAUTEMAA-RICHARDISON, ALASTRUEY-IZQUIERDO, 2017; 
CAMPOY e ADRIO, 2016; REVIE et al., 2018).  
 
 
2.3.3 Atividade Antitumoral 
 
De acordo com os dados do World Health Organization (WHO), em 2018, 
houve cerca de 9,6 milhões de mortes no mundo relacionada ao câncer. O câncer é 
uma das principais causas de morte com considerável prejuízo econômico e social. É 
causado principalmente por alterações nos oncogenes, genes de tumores-
supressores e genes de microRNA. Essas alterações são geralmente eventos 
somáticos, embora as mutações da linha germinal possam levar a câncer familiar. O 
câncer é um tumor totalmente desenvolvido (maligno) capaz de invadir e destruir o 
mesênquima subjacente (ITA, 2016).  
Apesar de existir uma variedade de drogas antitumorais como agentes 
alquilantes, agentes azóis, drogas porfirinas e agentes de platina que são 
amplamente utilizados, ainda não existem agentes quimioterapêuticos eficazes para o 
câncer. A maioria dos medicamentos clínicos tem muitas desvantagens, como um 
efeito curativo fraco, alta toxicidade e baixa seletividade. Por esta razão, o 
desenvolvimento de um novo medicamento com melhor efeito curativo, menor 
toxicidade e maior seletividade tornou-se necessário. Compostos triazólicos, tais 
como anastrozol 48, letrozol 49 e vorozol 50 (Figura 18), são drogas antitumorais 
muito importantes. Diante disso, surgiram diversas pesquisas explorando o uso de 
compostos triazólicos como candidatos a fármacos antitumorais (ZHOU & WANG, 
2012).  
 
Figura 18 – Compostos triazólicos antitumorais utilizados na terapia de câncer.  
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A inibição da enzima metionina-aminopeptidase (MetAP2), que é responsável 
pela angiogênese, é um excelente alvo para combater o crescimento de metástase e 
tumores, principalmente por apresentar baixa toxicidade e resistência, bem como um 
amplo espectro de ação, capaz de atuar contra diversos tipos de tumores. Diante 
disso, Kallander e colaboradores (2005), sintetizaram diversos derivados triazólicos 
(Figura 19), utilizando como material de partida um análogo que é usado para inibir a 
enzima MetAP2. Observou-se que os compostos foram eficazes na inibição da 
MetAP2, um dos motivos é devido aos nitrogênios N1 e N2 do anel triazólico serem 
capazes de se coordenar com o cobalto, presente no sítio ativo da enzima, 
promovendo uma forte ligação dessas moléculas. O composto 59 foi o mais ativo, 
sendo capaz de inibir a angiogênese em 83% a 50mg/kg e 90% a 100mg/kg em 
modelo animal. 
 
Figura 19 – Compostos 4-aril-1,2,3-triazóis inibidores reversíveis da MetAP2. 
 
 Mareddy e colaboradores (2016) sintetizaram derivados triazólicos híbridos da 
nimesulida (Figura 20), onde substituíram o grupo nitro presente neste fármaco, por 
um anel triazólico, visto que a hepatotoxicidade da nimesulida é atribuída à presença 
do grupo nitro. A nimesulida é um fármaco antinflamatório não esteroidal, que exibi 
diversas propriedades antitumorais, dada a sua capacidade de inibir a enzima 
fosfodiesterase tipo 4 (PED4), que se encontra amplamente expressa em células 
oncogênicas. As propriedades anticacerígenas da nimesulida somadas as do anel 
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triazólico, garantiram aos derivados híbridos uma boa inibição da enzima PED4. Os 
compostos 69, 70 e 71 foram os mais eficientes, com valores de IC50 de 62,81 ± 
1,20%, 70,24 ± 1,60% e 67,50 ± 2,07%, respectivamente (MAREDDY et al., 2016). 
 
Figura 20 – Compostos de 1,2,3-triazóis híbridos da nimesulida. 
 
 
2.3.4 Atividade Antiviral 
 
As doenças virais tem a capacidade de infectar praticamente todos os órgãos e 
sistemas de um organismo vivo, causando formas latentes, agudas e crônicas de 
infecção. A vacinação é uma ferramenta confiável para combater essas infecções, 
mas está disponível somente contra alguns vírus. A exigência de agentes antivirais 
ainda é inevitável. A maioria dos medicamentos clínicos para o tratamento de 
doenças virais são análogos de nucleosídeos. Entre os agentes antivirais à base de 
triazol temos a ribavirina 72 (Figura 21), que possui atividade relatada contra o vírus 
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da herpes simples (HSV), vírus da imunodeficiência humana (HIV-1), vírus da gripe, 
vírus respiratório e vírus da hepatite C. Mas, o uso clínico rotineiro da ribavirina é 
limitado, porque este composto é consideravelmente citotóxico (DHEER; SINGH; 
SHANKAR, 2017). 
 
Figura 21 – Estrutura química da ribavirina. 
 
Lourdes et al., 2014, sintetizou análogos da ribavirina à base de 1,2,3-triazóis 
com sucesso (Figura 22), por meio da ―click chemistry‖. O anel 1,2,4-triazólico 
presente na ribavirina foi substituído pelo anel 1,2,3-triazólico, por meio da técnica de 
bioisosterismo. Isso possibilitou um aumento na atividade inibitória contra a replicação 
do vírus da gripe A e HIV-1 RT (transcriptase reversa). Dentre os análogos 
sintetizados, o composto 73 foi o mais eficiente, com IC50 de 3,8 μM.  
 
Figura 22 – Compostos de 1H-1,2,3-triazóis nucleosídeos análogos a ribavirina. 
 
Da Silva et al., 2009 sintetizaram vários 1-benzil-1H-1,2,3-triazóis (Figura 23) 
ligados a diferentes modelos de carboidratos a fim de verificar sua atividade anti-HIV. 
Os compostos se mostraram eficientes em inibir a atividade catalítica da transcriptase 
reversa (TR) do HIV-1, com citotoxicidade ao vírus maior que o medicamento de 
referência azidothimidina. Também apresentou uma seletividade superior a 
zalcitabina e a didosina. Os compostos 76, 78 e 79, promoveram maior porcentagem 
de inibição da TR do HIV-1, com valores de 64,7%, 63,6% e 65,4% respectivamente, 
a uma concentração de 50 μM.  
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Figura 23 - 1-benzil-1H-1,2,3-triazóis inibidores da transcriptase reversa do HVI-1. 
 
O adenovírus tipo 37 (Ad37) é um dos principais agentes causador da 
queratoconjutivite epidêmica (EKC), uma grave infecção ocular que persiste sem 
qualquer tratamento disponível. Caraballo et al., 2015 realizou uma pesquisa onde 
novos derivados de ácido siálico trivalente foram sintetizados (Figura 24) e suas 
propriedades inibitórias contra o vírus Ad37 foram investigadas. Os compostos se 
mostraram promissores contra esta infecção, sendo o 80 e 81 os mais eficientes para 
combater os vírions do Ad37, com valores de IC50 de 107 nM e 40 nM 
respectivamente. 
 
Figura 24 – Derivados do ácido siálico trivalente inibidores do vírus Ad37. 
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2.3.5 Atividade antituberculose 
 
A tuberculose (TB) é uma doença infectocontagiosa que ainda é considerada 
um grave problema de saúde pública, principalmente em países subdesenvolvidos. 
Essa doença é causada pela Mycobacterium tuberculosis (MTB). O tratamento da 
tuberculose constitui-se do uso de 4 tipos de antibióticos e dura no mínimo 6 meses. 
Esse tratamento além de ser longo e apresentar efeitos adversos, também possui 
relatos de cepas resistentes contra os fármacos de primeira e segunda linha. 
Portanto, a necessidade de fármacos sinteticamente viáveis, com menor efeito 
colateral e menor duração do tratamento são de grande urgência (SOUZA E 
VASCONCELOS, 2005). 
Shaik et al., 2015 sintetizou compostos 1,2,3-triazólicos a base de 
benzotiazinona (Figura 25), utilizando a metodologia de ―click chemistry‖. Os 
derivados foram testados frente à cepa H37Rv de M. tuberculosis e demonstraram ter 
uma boa atividade anti-TB. Os compostos 86 e 87 foram os mais eficientes, com 
valores de IC50 de 29,37μg/mL e 27,5 μg/mL respectivamente. 
 
Figura 25 – Derivados triazólicos da benzotiazinona com atividade anti-TB. 
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 Gill et al., 2008 realizou a síntese de derivados triazólicos associados a 
benzimidazóis fluorados (Figura 26). Os compostos demonstraram boa atividade 
contra a cepa H37Rv da M. tuberculosis. Os derivados 90, 91 e 92, foram mais 
potentes que a rifampicina, com valores de CIM de 0,34 μM, 0,58 μM e 0,32 μM 
respectivamente.  
 
Figura 26 – Derivados triazólicos associados a benzimidazóis com atividade anti-TB. 
 
 Muthukrishnan et al., 2011 sintetizaram compostos conjugados de 
espirocromona acoplados com o anel 1,2,3-triazólico (Figura 27) e testaram sua 
atividade antimicobacteriana contra a cepa H37Rv da M. tuberculosis. Os compostos 
apresentaram significativa atividade antimicobacteriana in vitro, entre eles, o 
composto 100 foi o mais ativo, com CIM de 0,78 μg/mL. Os autores observaram que 
um substituinte aromático na posição 4 do anel triazólico é mais favorável do que a 
substituição alquil. 
30 
 
 
Figura 27 – Conjugados de espirocromona acoplados ao anel 1,2,3-triazólico com 
atividade anti-TB. 
 
 
2.3.6 Atividade antibacteriana 
 
As doenças infecciosas causadas por bactérias são um dos maiores problemas 
em saúde pública, sendo a segunda maior causa de morte. As bactérias são 
organismos unicelulares, com alta capacidade de adaptação a diversos fatores. São 
capazes de se multiplicar rapidamente, sofrerem mutações e transferir seu material 
genético a outras espécies. Na terapêutica dessas infecções são utilizados os 
antibacterianos, que são fármacos que atuam na inibição ou destruição desses 
patógenos. Um dos maiores problemas associados a essas infecções é o 
desenvolvimento de resistência bacteriana os fármacos disponíveis. A resistência se 
deve a três fatores básicos: prescrição arbitrária, uso abusivo ou indevido e 
globalização, que facilita a transmissão de patógenos resistentes de um país ao outro.  
Portanto, é necessário o desenvolvimento de novos fármacos capazes de atuar contra 
as bactérias resistentes (COSTA E SILVA JUNIOR, 2017; GUIMARÃES, MONESSO, 
PUPO, 2010).  
Bi et al., 2018 observou que o composto 3-metoxibenzamida 101 apresenta 
atividade antibacteriana, onde a ligação amida foi tida como função essencial por 
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meio de estudos de modelagem de acoplamento. Com o intuito de aperfeiçoar as 
propriedades farmacológicas desse composto, foram realizadas modificações 
substituindo o grupo amida por anéis heterociclos nitrogenados. Foram sintetizados 
diversos análogos (Figura 28) e avaliados frente às cepas de 3 estirpes Gram-positiva 
(Bacillus subtilis ATCC9372, Stafilococcus aureus ATCC25923 e Stafilococcus aureus 
ATCC43300) e 2 estirpes Gram-negativas (Escherichia coli ATCC25922 e Klebsiella 
pneumoniae ATCC700603). O composto 106 foi o mais potente, com CIM de 2, 2, 4, 4 
e 4 lg/mL, sendo mais ativo que seu precursor de amida 101 com CIM de 16, 16, 16, 
16 e 8 lg/mL. Notavelmente, pode-se observar que o anel 1,2,3-triazólico funciona 
como uma porção funcional capaz de imitar as propriedades topológicas e eletrônicas 
da ligação amida. Também notou-se que a presença do H polar no átomo de N 
desempenhou uma melhora na atividade através da formação de ligação de H no alvo 
biológico. 
 
Figura 28 – Compostos análogos a 3-metoxibenzamida com atividade antibacteriana. 
 
32 
 
 Thatipamula et al., 2015 sintetizou compostos híbridos da uridina 113 através 
da metodologia de cicloadição azida-alcino catalisada por cobre (Figura 29). Foi 
utilizada a estreptomicina como medicamento de controle. Os compostos 115 e 121 
foram mais eficientes que a estreptomicina contra Escherichia coli, com valores de 
IC50 de 2,343 μg/mL e 1,171 μg/mL respectivamente. 
 
Figura 29 – Compostos híbridos da uridina com atividade antibacteriana. 
 
 
2.3.7 Atividade antiparasitária 
 
Doenças tropicais negligenciadas causadas por parasitas como 
tripanossomíase, leishmaniose, esquistossomose, doença de chagas e malária são 
um importante problema de saúde global. Causam morbidade e mortalidade 
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significativa, principalmente em países subdesenvolvidos. A terapia antiparasitária é 
ineficaz, devido aos problemas relacionados à resistência aos fármacos disponíveis e 
seus efeitos colaterais potencialmente tóxicos, além disso, a descoberta de novos 
medicamentos tem sido historicamente prejudicada pelo investimento financeiro 
limitado. Essa situação alarmante impulsionou, através de parcerias público-privadas, 
pesquisas na área de desenvolvimento de novos agentes quimioterapêuticos que 
sejam seguros e eficazes (SKINNER-ADAMS et al., 2016).   
A malária, causada pelo Plasmodium falciparum, é a doença parasitária que 
ocasiona o maior número de mortes no mundo. O desenvolvimento de cepas 
resistentes à classe de fármacos aminoquinolinas e artemisinas tem prejudicado o 
tratamento. Diante disso, Devender e colaboradores (2016), sintetizaram uma série de 
novos β-aminoácidos 1,4,5-trissubstituídos-1,2,3-triazóis (Figura 30) e testaram sua 
atividade antiplasmodial contra a cepa sensível (Pf3D7) e resistente (PfK1) a 
cloroquina. Os compostos 125 e 126 foram os mais ativos contra a cepa Pf3D7, com 
IC50 de 0,87 e 0,3 μM respectivamente. Os compostos 127 e 130 foram os mais ativos 
contra a cepa PfK1, ambos com IC50 de 0,5 μM, sendo mais potente que o 
medicamento padrão cloroquina (IC50 1,2 μM). Os autores observaram que a 
presença de substituintes volumosos melhora a atividade.  
 
Figura 30 – 1,2,3-triazóis 1,4,5-trissubstituídos com atividade antiplasmodial. 
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 A leishmaniose é uma doença tropical negligenciada, causada por 21 espécies 
de Leishmania. É transmitida através da picada de flebotomíneos infectados. Pode se 
manifestar em 3 formas clínicas, visceral, cutânea e mucosa. Os fármacos usados na 
terapêutica são os antimoniais pentavalentes, anfotericina B, miltefosina e 
paramomicina, no entanto, os efeitos colaterais e a resistência a esses fármacos 
tornaram necessário o desenvolvimento de novos medicamentos (SKINNER-ADAMS 
et al., 2016).  Guimarães e colaboradores (2013) sintetizaram diversos grupos de 
compostos a base de naftoquinonas acoplados a 1,2,3-triazóis (Figura 31) e avaliaram 
sua atividade em cepas de L. infantum e L. amazonensis sensíveis e resistentes a 
antimônio. Foi calculado o valor de IC50 nos parasitas e o valor de CC50 em 
macrófagos, a relação entre esses valores forneceu o índice de seletividade (IS) de 
cada composto. Os melhores resultados foram alcançados pelos compostos 141, 143, 
145 e 146, frente à cepa de L. infantum (syn. L. chagasi)WT, com valores de IS entre 
8,01 – 15,02, superando o medicamento padrão tartarato de potássio antimonial, com 
IS de 0,73.  
 
Figura 31 – Derivados naftoquinóides acoplados a 1,2,3-triazóis com atividade 
antileishmanial. 
 
O metronidazol 147 é um dos antiparasitários mais utilizado na clínica nos 
últimos 50 anos, porém, existem muitos casos de parasitas resistentes a esse 
medicamento. Diante disso, Jarrad e colaboradores (2015) desenvolveram compostos 
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denominados de conjugados metronidazol-triazol (M-triazóis) de segunda geração 
(Figura 32). Esses análogos foram testados na cepa de Giardia lamblia (713M) 
resistente ao metronidazol e a cepa de Entamoeba hystolitica (WB) sensível ao 
metronidazol. Todos os compostos foram mais ativos que o fármaco padrão 147, 
destacando-se o composto 152 para G. lamblia, com EC50 de 0,9 μM e o composto 
154 para E. hystolitica, com EC50 de 1,9 μM. 
 
Figura 32 – Compostos análogos ao metronidazol com atividade antiparasitária. 
 
 
2.4 Glicerol 
 
O glicerol (Figura 33) é um composto orgânico de função álcool com três 
hidroxilas e fórmula molecular C3H8O3, tem o nome IUPAC de 1,2,3-propanotriol. 
Apresenta-se como um líquido viscoso, inodoro, incolor de sabor adocicado. É solúvel 
em água e etanol, pouco solúvel em éter, acetato de etila e dioxano, e insolúvel em 
hidrocarbonetos (KONG, AROUA, DAUD, 2016; AYOUB e ABDULLAH, 2012). Na 
tabela 1 estão presentes algumas das características físico-químicas desse 
composto.  
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Figura 33 – Estrutura tridimensional do glicerol. 
 
TABELA 1 – Propriedades físico-químicas do glicerol. 
Propriedade Valor 
Massa molar 92,09 g/mol 
Densidade (25 ºC) 1,262 kg/m3 
Viscosidade (20 ºC) 1410 mPa 
Ponto de fusão 18 ºC 
Ponto de ebulição (1013 mPa) 290 ºC 
Calor específico (25 ºC, glicerol 99,94%) 2,435 J/g 
Calor de evaporação (55 ºC) 88,12 J/mol 
Calor de formação 667,8 kJ/mol 
Calor de dissolução 5,8 kJ/mol 
pH (solução 10%) 6,5 – 7,5 
Condutividade térmica 0,28 W (m.k) 
Tensão superficial (20 ºC) 63,4 mN/m 
Temperatura crítica 576,85 ºC 
Pressão crítica 75 bar 
Volume crítico 0,485 m³/kmol 
 
O glicerol foi descoberto em 1779, pelo químico Carl Wilhelm Scheele, durante 
o processo de saponificação de azeite de oliva. Em 1858, Pasteur também observou 
sua formação como um subproduto da fermentação alcoólica. A produção do glicerol 
por fermentação predominou até 1950, após isso, sua produção se deu por meio da 
síntese química a partir do propileno. Porém, em 2005, 90% da produção mundial de 
glicerol passou a ser proveniente do processo de síntese do biodiesel (MONTEIRO et 
al., 2018; KONG, AROUA, DAUD, 2016; AYOUB e ABDULLAH, 2012). 
As fontes de energias renováveis vêm ganhando destaque mundial, devido ao 
possível esgotamento das reservas de petróleo e poluição ambiental gerada por 
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esses combustíveis fósseis. Frente a esse cenário, iniciou-se a produção de biodiesel, 
que ocorre a partir da transesterificação de óleo vegetal ou gordura animal com 
alcoóis (metanol ou etanol), usando catálise básica. São formadas três moléculas de 
ésteres metílicos ou etílicos dos ácidos graxos, que constituem o biodiesel e liberando 
uma molécula de glicerol (glicerina) (Esquema 4). Para cada 90 m3 de biodiesel 
produzido, aproximadamente 10 m3 de glicerina são gerados. O biodiesel é renovável, 
biodegradável, ecológico e seu uso proporciona uma redução de 70% no ciclo de 
emissões de CO2 quando comparado ao diesel convencional (HAJEK et al., 2018; HE, 
MCNUTT, YANG, 2017; MARX, 2016).  
 
Esquema 4 - Produção de biodiesel a partir da transesterificação de triglicerídeos. 
  
O Governo Federal criou o Programa Nacional de Produção e Uso de Biodiesel 
(PNPB), que implementa, de forma sustentável, a produção e uso do biodiesel 
gerando ganhos ambientais, emprego e renda. A lei nº 11.097 sancionada em 13 de 
janeiro de 2005 estabeleceu a obrigatoriedade da adição de 2% de biodiesel no diesel 
convencional (B2) em 2008, aumentando em seguida para 5% (B5) em 2010 e, 
previsto de chegar a 20% em 2020. Com isso, são esperados toneladas do 
subproduto glicerina. Diante disso, o programa de produção de biodiesel deveria estar 
diretamente ligado à comercialização da glicerina. Porém, a produção é maior que a 
demanda e não há mercado para todo glicerol produzido. Sua maior aplicação é na 
área de cosméticos, sabão, explosivos e medicamentos (MONTEIRO et al., 2018; 
BEATRIZ, ARAÚJO, LIMA, 2011). 
O termo glicerol aplica-se somente ao componente químico puro 1,2,3-
propanotriol, enquanto que os produtos comerciais que contém glicerol em diferentes 
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graus de pureza são denominados glicerina. Existem quatro tipos de glicerina: bruta 
(contendo catalisador da transesterificação, etanol, água, ácido graxo e sabões), loira 
(após receber tratamento ácido, seguido de remoção dos ácidos graxos, tendo de 75 
a 85% de glicerol, o restante é composto de sais, água e traços de etanol); grau 
farmacêutico (glicerina loira após ser bidestilada a vácuo e tratada com absorventes, 
apresenta mais de 99% de pureza) e grau alimentício (completamente isenta de 
etanol, pode ser obtida pela hidrólise de óleos/gorduras). Ainda não temos disponível 
uma legislação específica para o descarte da glicerina. As duas formas de descarte 
possíveis são o despejo nos rios, que dificulta a oxigenação dos mesmos. Ou sua 
queima, que libera compostos cancerígenos como a acroleína. De modo geral, essas 
duas formas de descarte geram problemas ambientais graves (PEITER et al., 2016; 
OKOYE, ABDULLAH, HAMEED, 2017). 
Diante disso, o glicerol residual pode se tornar um impedimento no crescimento 
da produção de biodiesel. Portanto, a comunidade científica enfatiza a necessidade 
de buscar alternativas para o consumo desse volume extra de glicerol, com o intuito 
de melhorar a sustentabilidade da cadeia produtiva do biodiesel (MONTEIRO et al., 
2018; BEATRIZ, ARAÚJO, LIMA, 2011).  
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3. JUSTIFICATIVA 
 
 
Recentemente, o biodiesel surgiu como uma alternativa viável em termos de 
combustível renovável. A principal rota de obtenção do biodiesel é a partir da 
transesterificação de óleos vegetais com álcoois (metanol e etanol), usando catálise 
básica. São formados três moléculas de ésteres metílicos ou etílicos dos ácidos 
graxos, que constituem o biodiesel em sua essência e uma molécula de glicerol, um 
subproduto gerado em grande quantidade. Estima-se que em 2008 foram produzidas 
100 mil toneladas de glicerol e 250 mil toneladas em 2010. Estes valores são muito 
superiores ao consumo nacional, estimado em cerca de 30 mil toneladas anuais.  
Em vista do quadro apresentado, iniciou-se um trabalho no ano de 2012 no 
Departamento de Química e Física, visando o preparo de novos 1,2,3-triazóis a partir 
do glicerol, avaliando seu potencial fungicida, fitotóxico e citotóxico, baseado na 
síntese de compostos através da ―click chemistry‖ uma rota sintética simples e de fácil 
acesso. 
Inúmeras pesquisas relatam o potencial do anel 1,2,3-triazólico ser usado para 
o desenvolvimentos de agroquímicos inovadores, que sejam mais eficientes e causem 
menor impacto ambiental. Estes compostos devem possuir sítios de ação específicos 
e ter curta meia-vida no ambiente, deixando desse modo, pouco ou nenhum resíduo 
no solo, na água ou na planta. 
Portanto, a escolha de utilizar o glicerol como material de partida para síntese 
dos triazóis foi baseada nos aspectos ambientais e sustentáveis da produção de 
biodisel. Além do fato de que o excesso desse subproduto tornou-se um grave 
problema ambiental, uma vez que não pode ser descartado de qualquer maneira no 
meio ambiente. Também foi observado que as indústrias não são capazes de 
consumir esse excesso de glicerol gerado. Diante disso, espera-se contribuir no 
consumo desse subproduto, agregando valor e viabilizando o aumento da produção 
do biodisel. 
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4. OBJETIVOS 
 
 
4.1 Objetivo geral 
 
Sintetizar triazóis inéditos utilizando o glicerol como matéria prima, visando 
obter compostos ativos e avaliar seu efeito fungicida, citotóxico e fitotóxico. 
 
 
4.2 Objetivos específicos 
 
1) Sintetizar os triazóis 4a – 4h;  
2) Caracterizar todos os compostos sintetizados através de métodos 
espectroscópicos; 
3) Submeter os triazóis sintetizados a testes biológicos para avaliação do potencial 
fungicida, citotóxico e fitotóxico. 
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5. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 
5.1 Procedimentos experimentais gerais 
 
Os alquinos usados nas reações ―click chemistry‖ foram obtidos da Sigma-
Aldrich e os demais reagentes e solventes usados foram adquiridos da Vetec (Rio de 
Janeiro, Brasil). Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos por transformada de 
Fourier (FTIR) em espectrômetro modelo Tensor 27 da Bruker. As amostras foram 
analisadas por ATR (reflectância total atenuada) e o scanning foi realizado na região 
de 4000 a 500 cm-1. Os espectros de massas foram obtidos no GC-MS modelo 
QPPlus 2010 da Shimadzu, usando o modo de ionização eletrônica de 70 eV. Os 
espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN de 1H, 300 MHz) e 
de carbono (RMN de 13C, 75 MHz) foram obtidos em espectrômetro Varian Mercury 
300. Utilizou-se como solvente o clorofórmio deuterado (CDCl3) e o cloreto de 
tetrametilsilano (TMS) como padrão de referência interno. Os dados de 1H-RMN são 
apresentados da seguinte forma: deslocamento químico (δ) em ppm, multiplicidade, 
número de prótons, valores de J em Hertz (Hz). As multiplicidades são indicadas 
pelas seguintes abreviaturas: s (simpleto), d (dupleto), dd (duplo dupletos), t (tripleto), 
q (quarteto), quint (quinteto), sept (septeto) e m (multipleto). Os pontos de fusão foram 
obtidos no equipamento modelo PFMII da Tecnopon (Piracicaba, Brasil). O progresso 
da reação foi monitorado por cromatografia em camada fina (CCD). A cromatografia 
em coluna foi realizada em sílica gel (malha 70-230 mesh). 
 
5.2 Síntese de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (1) 
 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados 100 mL de glicerol (1,36 
mol), 100 mL de acetona (1,36 mol), 0,2 g de ácido p-toluenosulfônico (1,16 mmol) e 
10 g de sulfato de cobre pentahidratado (62,65 mmol). A mistura foi mantida sob 
agitação magnética durante 2 dias. A evolução da reação foi acompanhada por CCD 
(eluente: hexano/éter etílico 2/1; revelador: ácido fosfomolibídico em etanol). Após o 
término da reação, a mesma foi filtrada, fornecendo um líquido viscoso azulado. Este 
líquido (20 g) foi purificado em coluna de sílica (eluente: hexano/acetato de etila 3:1 
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v/v) e concentrado em rotaevaporador, fornecendo o composto 1 com rendimento de 
63%.  
 
Característica: líquido incolor.  
 
CCD: Rf = 0,35 (hexano/acetato de etila 3:1 v/v). 
 
FTIR ( max, cm
-1): 3385 (OH), 2937 (C-H, sp³), 1372 (C-O), 1213 (C-O), 1156 (C-O). O 
espectro é apresentado na Figura 34 pg. 58. 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,27 (s, 3H, CH3), 1,33 (s, 3H, CH3), 2,99 (sl, 1H, 
OH), 3,49 (dd, 1H, J1 = 11,5 Hz; J2 = 5,2 Hz, H-3a ou H-3b), 3,58 (dd, 1H, J1 = 11,5 
Hz; J2 = 4,2 Hz, H-3a ou H-3b), 3,66 (dd, 1H, J1 = 8,2 Hz; J2 = 6,6 Hz, H-1a ou H-1b), 
3,94 (dd, 1H, J1 = 8,2 Hz; J2 = 6,6 Hz, H-1a ou H-1b), 4,09-4,16 (quint, 1H, H2). O 
espectro é apresentado na Figura 35 pg. 59. 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 25,0 (CH3), 26,4 (CH3), 62,8 (C-3), 65,6 (C-1), 76,0 
(C-2), 109,1 (C-4). O espectro é apresentado na Figura 36 pg. 60. 
 
EM (m/z, %): 117 ([M-15]+, 38), 101 (22), 72 (10), 57 (25), 43 (100), 31 (12). O 
espectro é apresentado na Figura 37 pg. 61. 
 
5.3 Síntese de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil-4-metilbenzenosulfonato (2) 
 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados 12,52 g do composto 1 
(98,48 mmol) e 50 mL de piridina (640 mmol). A mistura foi mantida sob agitação 
magnética por 20 minutos e em seguida foi adicionado 27 g de cloreto de tosila (142,2 
mmol) dissolvido em 10 mL de diclorometano seco, tornando a solução amarelada. A 
solução foi mantida sob agitação magnética por 2 horas em banho de gelo. A 
evolução da reação foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 3/1; 
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revelador: ácido fosfomolibídico em etanol). Acrescentou-se à reação diclorometano e 
água e separou as fases. Lavou-se a fase orgânica várias vezes com HCl 1mol L-1 e 
secou-se com sulfato de sódio anidro, filtrou-se e concentrou-se. Este composto foi 
purificado em coluna de sílica (eluente: hexano/acetato de etila 3:1 v/v) e concentrado 
em rotaevaporador, fornecendo o composto 2 com rendimento de 75%.  
 
Característica: líquido incolor.  
 
CCD: Rf = 0,89 (hexano/acetato de etila 3:1 v/v). 
 
FTIR ( max, cm
-1): 2995 (C-H sp³), 2985 (C-H sp³), 1600 (C=C), 1365 (C-O), 1265 (C-
O), 1176 (S=O), 978 (S-O). O espectro é apresentado na Figura 39 pg. 64. 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ 1,30 (s, 3H, CH3), 1,33 (s, 3H, CH3), 2,45 (s, 3H, 
tosil- CH3), 3,76 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,2 Hz, H-1a ou H-1b), 3,93 - 4,04 (m, 3H, 
H-1a/H-1b/H-3b ou H3a), 4,23 - 4,31 (quint, 1H, H2), 7,34 (d, 2H, Jorto = 8,2 Hz, H-
3`/H-5`), 7,79 (d, 2H, Jorto = 8,2 Hz, H-2`/H-6`); O espectro é apresentado na Figura 40 
pg. 65. 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 21,6 (CH3-tosil), 25,1 (CH3), 26,6 (CH3), 66,1 (C-1), 
69,4 (C-3), 72,8 (C-2), 110,0 (C-4), 127,9 (C-3´/C-5`), 129,8 (C-2´/C-6`), 132,4 (C-4`), 
145,0 (C-1`). O espectro é apresentado na Figura 41 pg. 66. 
 
EM (m/z, %): 271 ([M-15]+, 90), 173 (10), 155 (76), 101 (86), 91 (89), 65 (24), 59 (10), 
43 (100), 31 (4). O espectro é apresentado na Figura 42 pg. 66. 
 
5.4 Síntese de 4-(azidometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (3) 
 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados 0,9 g do produto 2 (3,15 
mmol), 1,0 g de NaN3 (15,73 mmol) e 3,0 mL de DMF.  A reação foi mantida em 
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refluxo (120 °C) e sob agitação magnética por 8 horas. Após o termino da reação, a 
mesma foi filtrada, fornecendo um liquido amarelado. Em seguida, foi feita a extração 
com acetato de etila e água (três repetições). A fase orgânica foi secada com Na2SO4 
e filtrada, fornecendo um líquido amarelo. Este líquido foi purificado em coluna de 
sílica (eluente: éter/diclorometano 10:1 v/v) e a solução produzida foi concentrada em 
rotaevaporador, fornecendo o composto 3 com rendimento de 93%.  
 
Característica: líquido amarelo.  
 
CCD: Rf = 0,51 (éter/diclorometano 10:1 v/v). 
 
FTIR ( max, cm
-1): 2932 (C-H sp³), 2102 (N=N), 1662 (C=O, DMF), 1386 (C-N), 1244 
(C-O), 1091 (C-O). O espectro é apresentado na Figura 44 pg. 69. 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ 1,32 (s, 3H, CH3), 1,42 (s, 3H, CH3), 3,24 (dd, 1H, J1 
= 12,6 Hz; J2 = 5,4 Hz, H-3a ou H-3b), 3,35 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz; J2 = 4,7 Hz, H-3a ou 
H-3b), 3,72 (dd, 1H, J1 = 8,5 Hz; J2 = 5,7 Hz, H-1a ou H-1b), 4,00 (dd, 1H, J1 = 8,5 Hz; 
J2 = 6,3 Hz, H-1a ou H-1b), 4,19 - 4,26 (quint, 1H, H2). O espectro é apresentado na 
Figura 45 pg. 70. 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 25,4 (CH3), 26,6 (CH3), 53,0 (C-3), 66,7 (C-1), 74,7 
(C-2), 110,2 (C-4). O espectro é apresentado na Figura 46 pg. 71. 
 
EM (m/z, %): 142 ([M-15]+, 39), 101 (61), 83 (4), 72 (10), 59 (12), 43 (100), 31 (5). O 
espectro é apresentado na Figura 47 pg. 71. 
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5.5 Procedimento geral para reações de cicloadição azida-alquino catalisada por 
cobre(I) para o preparo dos triazóis 4a – 4h  
 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados a ázida 3 (1 g, 6,4 mmol), o 
alquino (9,6 mmol), solução aquosa de álcool terc-butílico (6 mL de água : 6 mL de 
álcool de terc-butílico), solução de CuSO4.5H2O 0,1 mol L
-1 (1 mL, 0,096 mmol) e 
solução aquosa de ascorbato de sódio (0,06 g, 0,288 mmol). A reação foi mantida sob 
agitação magnética por 8 horas a 50 °C. Após o termino da reação foi adicionado 10 
mL de água destilada e foi extraída com diclorometano (3x20 mL). A fase orgânica foi 
secada com Na2SO4, filtrada e a solução produzida foi concentrada em 
rotaevaporador. O material obtido foi purificado em coluna de sílica, produzindo os 
triazóis (4a – 4h) com rendimentos de 65 a 84% (Esquema 2.1).  
 
(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (4a). 
 
Característica: líquido amarelo.  
 
CCD: Rf = 0,32 (éter/diclorometano 10:1 v/v). 
 
FTIR ( max, cm
-1): 3355 (O-H), 2972 (C-H sp³), 1472 (C=C), 1365 (C=C), 1202 (N=N), 
1040 (C-O), 910 (=C-H), 833 (=C-H). O espectro é apresentado na Figura 49 pg. 74. 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ 1,32 (s, 3H, CH3), 1,37 (s, 3H, CH3), 3,44 (s, 1H, 
OH), 3,72 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,5 Hz, H-1a ou H-1b), 4,10 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 
= 6,0 Hz, H-1a ou H-1b), 4,38 (dd, 1H, J1 = 12,9 Hz; J2 = 6,0 Hz, H-3a ou H-3b), 4,41-
4,48 (m, 1H, H2), 4,53 (dd, 1H, J1 = 12,9 Hz; J2 = 3,3 Hz, H-3a ou H-3b), 4,75 (s, 2H, 
H1``a e H1``b), 7,68 (s, 1H, H5`). O espectro é apresentado na Figura 50 pg. 75. 
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RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 25,3 (CH3), 26,9 (CH3), 52,5 (C-3), 56,3 (C-1´´), 66,6 
(C-1), 74,4 (C-2), 110,6 (C-4), 123,6 (C-5`), 148,0 (C-4`). O espectro é apresentado na 
Figura 51 pg. 76. 
 
EM (m/z, %): 213 ([M.+], 1), 198 ([M-15]+, 42), 155 (49), 138 (18), 113 (18), 101 (44), 
83 (10), 73 (23), 57 (23), 43 (100), 31 (12). O espectro é apresentado na Figura 52 pg. 
77. 
 
2-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanol (4b). 
 
Característica: líquido amarelo.  
 
CCD: Rf = 0,35 (éter/diclorometano 10:1 v/v). 
 
FTIR ( max, cm
-1): 3384 (O-H), 2928 (C-H sp³), 1648 (C=C), 1554 (C=C), 1373 (C-O), 
1217 (N=N), 1151 (C-O), 1116 (C-O), 1051 (C-O), 968 (=C-H), 880 (=C-H), 831(=C-
H). O espectro é apresentado no Anexo 1 pg. 107. 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ 1,30 (s, 3H, CH3), 1,35 (s, 3H, CH3), 2,91 (t, 2H, J = 
6,3 Hz, H2``a e b), 3,40 (s, 1H, OH), 3,70 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,5 Hz, H-1a ou H-
1b), 3,88 (t, 2H, J = 6,3 Hz, H1``a e b), 4,08 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 6,0 Hz, H-1a ou 
H-1b), 4,35 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz; J2 = 5,4 Hz, H-3a ou H-3b), 4,39 - 4,45 (m, 1H, H2), 
4,48 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz; J2 = 3,3 Hz, H-3a ou H-3b), 7,52 (s, 1H, H5`). O espectro é 
apresentado no Anexo 2 pg. 108. 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 25,4 (CH3), 26,9 (CH3), 28,9 (C1``), 52,5 (C-3), 61,6 
(C-2``), 66,6 (C-1), 74,3 (C-2), 110,4 (C-4), 123,3 (C-5`), 145,4 (C-4`). O espectro é 
apresentado no Anexo 3 pg. 109. 
 
47 
 
EM (m/z, %): 228 ([M.+], 2), 227 (M+, 2), 212 ([M-15]+, 35), 197 (8), 169 (65), 152 
(16), 127 (15), 110 (20), 101 (25), 68 (37), 57 (62), 43 (100), 32 (50). O espectro é 
apresentado no Anexo 4 pg. 110. 
 
3-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (4c). 
 
Característica: líquido amarelo.  
 
CCD: Rf = 0,37 (éter/diclorometano 10:1 v/v). 
 
FTIR ( max, cm
-1): 3380 (O-H), 2938 (C-H sp³), 1648 (C=C), 1552 (C=C), 1373 (C-O), 
1257 (C-O), 1216 (N=N), 1058 (C-O), 969 (=C-H), 880 (=C-H), 831 (=C-H). O espectro 
é apresentado no Anexo 5 pg. 111.  
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ 1,30 (s, 3H, CH3), 1,34 (s, 3H, CH3), 1,88 (quint, 2H, 
J = 7,4 Hz; J = 6,3 Hz, H2``), 2,78 (t, 2H, J = 7,4 Hz, H3``a e b), 3,41 (s, 1H, OH), 3,69 
(t, 2H, J = 6,3 Hz, H1``a e b), 3,70 (dd, 1H, J1 = 8,7 Hz; J2 = 5,7 Hz, H-1a ou H-1b), 
4,07 (dd, 1H, J1 = 8,7 Hz; J2 = 5,7 Hz, H-1a ou H-1b), 4,35 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz; J2 = 
5,2 Hz, H-3a ou H-3b), 4,38 - 4,45 (m, 1H, H2), 4,48 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz; J2 = 3,2 Hz, 
H-3a ou H-3b), 7,44 (s, 1H, H5`). O espectro é apresentado no Anexo 6 pg. 112. 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 22,1 (C2``), 25,4 (CH3), 26,7 (CH3), 32,2 (C1``), 52,4 
(C-3), 61,7 (C-3``), 66,6 (C-1), 74,3 (C-2), 110,4 (C-4), 122,6 (C-5`), 147,8 (C-4`). O 
espectro é apresentado no Anexo 7 pg. 113. 
 
EM (m/z, %): 242 ([M+], 2), 241 ([M.+], 4), 226 ([M-15]+, 31), 211 (12), 197 (9), 183 
(39), 166 (11), 112 (46), 101 (28), 83 (223), 68 (25), 57 (61), 43 (100), 41 (41), 31 (18). 
O espectro é apresentado no Anexo 8 pg. 114. 
 
1-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanol (4d).  
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Característica: líquido amarelo.  
 
CCD: Rf = 0,50 (éter/diclorometano 10:1 v/v). 
 
FTIR ( max, cm
-1): 3385 (O-H), 2985 (C-H sp³), 1373 (C-O), 1217 (C-O), 1066 (C-O), 
892 (=C-H), 830 (=C-H). O espectro é apresentado no Anexo 9 pg 115. 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ 1,33 (s, 3H, CH3), 1,37 (s, 3H, CH3), 1,58 (d, CH3, J 
= 6,6 Hz), 3,50 (s, 1H, OH), 3,73 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,4 Hz, H-1a ou H-1b), 4,10 
(dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,7 Hz, H-1a ou H-1b), 4,39 (dd, 1H, J1 = 12,9 Hz; J2 = 5,5 
Hz, H-3a ou H-3b), 4,42 - 4,49 (m, 1H, H2), 4,52 (dd, 1H, J1 = 12,9 Hz; J2 = 3,0 Hz, H-
3a ou H-3b), 5,07 (quart., 1H, J = 6,6 Hz, H1``), 7,61 (s, 1H, H5`). O espectro é 
apresentado no Anexo 10 pg. 116. 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 23,0 (C2``), 25,1 (CH3), 26,6 (CH3), 52,2 (C-3), 62,9 
(C-1``), 66,3 (C-1), 74,0 (C-2), 110,1 (C-4), 121,4 (C-5`), 152,7 (C-4`). O espectro é 
apresentado no Anexo 11 pg. 117. O espectro é apresentado no Anexo 11 pg. 117. 
 
EM (m/z, %): 228 ([M+], 1), 227 ([M.+], 1), 212 ([M-15]+, 36), 169 (38), 152 (16), 127 
(12), 101 (36), 73 (23), 57 (29), 43 (100), 31 (8). O espectro é apresentado no Anexo 
12 pg. 118. 
 
1-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-2-ol (4e). 
 
Característica: líquido amarelo.  
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CCD: Rf = 0,29 (éter/diclorometano 10:1 v/v). 
 
FTIR ( max, cm
-1): 3384 (O-H), 2985 (C-H sp³), 1552 (C=C), 1457 (C=C), 1373 (C-O), 
1216 (N=N), 1151 (C-O), 1065 (C-O), 1045 (C-O), 941 (=C-H), 880 (=C-H), 831 (=C-
H). O espectro é apresentado no Anexo 13 pg. 119. 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ 1,26 (d, 3H, CH3, J = 6,3 Hz), 1,33 (s, 3H, CH3), 1,37 
(s, 3H, CH3), 2,72 - 2,92 (m, 1H, H-2``), 3,46 (s, 1H, OH), 3,74 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 
= 5,7 Hz, H-1a ou H-1b), 4,10 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,8 Hz, H-1a ou H-1b), 4,15 - 
4,17 (m, 2H, H-1a`` e H-1b``), 4,39 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz; J2 = 5,7 Hz, H-3a or H-3b), 
4,42 - 4,49 (m, 1H, H2), 4,52 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz; J2 = 3,3 Hz, H-3a ou H-3b), 7,52 (s, 
1H, H5`). O espectro é apresentado no Anexo 14 pg. 120. 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 23,1 (CH3), 25,4 (CH3), 26,9 (CH3), 35,0 (C-2``), 52,5 
(C-3), 66,6 (C-1), 67,3 (C-1), 74,3 (C-2), 110,4 (C-4), 123,4 (C-5`), 145,5 (C-4`). O 
espectro é apresentado no Anexo 15 pg. 121.  
 
EM (m/z, %): 242 ([M+], 1), 226 ([M-15]+, 31), 197 (94), 183 (12), 166 (11), 139 (22), 
115 (26), 101 (22), 83 (26), 68 (50), 57 (69), 43 (100). O espectro é apresentado no 
Anexo 16 pg. 122. 
 
2-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)butan-2-ol (4f). 
 
Característica: líquido amarelo.  
 
CCD: Rf = 0,42 (éter/diclorometano 10:1 v/v). 
 
FTIR ( max, cm
-1): 3407 (O-H), 2979 (C-H sp³), 1457 (C=C), 1373 (C=C), 1217 (N=N), 
1151 (C-O), 1046 (C-O), 919 (=C-H), 831 (=C-H). O espectro é apresentado no Anexo 
17 pg. 123. 
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RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ 0,84 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CH3), 1,33 (s, 3H, CH3), 1,35 
(s, 3H, CH3), 1,56 ( d, 3H, J = 3,6 Hz, CH3), 1,89 (septet, 2H, J = 7,4), H-2``a e H-
2``b), 3,46 (s, 1H, OH), 3,71 (dd, 1H, J1 = 8,7 Hz; J2 = 5,5 Hz, H-1a ou H-1b), 4,09 (dd, 
1H, J1 = 8,7 Hz; J2 = 6,0 Hz, H-1a ou H-1b), 4,39 (dd, 1H, J1 = 12,9 Hz; J2 = 5,2 Hz, H-
3a ou H-3b), 4,42 - 4,49 (m, 1H, H2), 4,51 (dd, 1H, J1 = 12,9 Hz; J2 = 4,4 Hz, H-3a ou 
H-3b), 7,55 (s, 1H, H5`). O espectro é apresentado no Anexo 18 pg. 124. 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 8,5 (CH3), 25,4 (CH3), 26,7 (CH3), 28,2 (CH3), 36,1 
(C2``), 52,3 (C-3), 66,6 (C-1), 71,4 (C-1``), 74,4 (C-2), 110,4 (C-4), 121,5 (C-5`), 154,7 
(C-4`). O espectro é apresentado no Anexo 19 pg. 125. 
 
EM (m/z, %): 256 ([M+], 1), 240 ([M-15]+, 25), 226 (95), 180 (9), 125 (40), 101 (20), 84 
(22), 57 (45), 43 (100), 31 (9). O espectro é apresentado no Anexo 20 pg. 126. 
 
1-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)ciclohexanol (4g). 
 
Característica: sólido branco. 
 
CCD: Rf = 0,26 (éter/diclorometano 10:1 v/v). 
 
Tf: 85 - 88 ºC. 
 
FTIR ( max, cm
-1): 3290 (O-H), 2933 (C-H sp³), 1448 (C=C), 1371 (C=C), 1223 (N=N), 
1162 (C-O), 1071 (C-O), 968 (=C-H), 898 (=C-H). O espectro é apresentado no Anexo 
21 pg. 127. 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ 1,34 (s, 3H, CH3), 1,36 (s, 3H, CH3), 1,52-1,99 (m, 
10H, ciclohexil), 3,48 (s, 1H, OH), 3,73 (dd, 1H, J1 = 8,5 Hz; J2 = 5,4 Hz, H-1a ou H-
1b), 4,11 (dd, 1H, J1 = 8,5 Hz; J2 = 6,0 Hz, H-1a ou H-1b), 4,38 - 4,55 (m, 3H, H-2/H3a 
e H-3b), 7,58 (s, 1H, H5`). O espectro é apresentado no Anexo 22 pg.128. 
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RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 21,9 (C3``), 23,1 (C-4``), 25,3 (CH3), 26,6 (CH3), 38,1 
(C5``), 39,7 (C6``), 52,1 (C-3), 66,4 (C-1), 69,5 (C-2``), 72,0 (C-1``), 74,0 (C-2), 110,1 
(C-4), 121,0 (C-5`), 152,0 (C-4`). O espectro é apresentado no Anexo 23 pg. 129. 
 
EM (m/z, %): 281 ([M+], 33), 263 (32), 248 (34), 238 (18), 210 (19), 176 (12), 152 (19), 
134 (39), 121 (18), 101 (27), 79 (35), 68 (33), 57 (65), 43 (100), 31 (12). O espectro é 
apresentado no Anexo 24 pg. 130. 
 
2-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-2-ol (4h). 
 
Característica: sólido branco. 
CCD: Rf = 0,37 (éter/diclorometano 10:1 v/v). 
 
FTIR ( max, cm
-1): 3388 (O-H), 2983 (C-H sp³), 1457 (C=C), 1374 (C=C), 1212 (N=N), 
1150 (C-O), 1052 (C-O), 960 (=C-H), 830 (=C-H). O espectro é apresentado no Anexo 
25 pg. 131. 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ 1,32 (s, 3H, CH3), 1,34 (s, 3H, CH3), 1,61 (s, 3H, 
CH3), 1,62 (s, 3H, CH3), 2,98 (s, 1H, OH), 3,72 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,2 Hz, H-1a 
ou H-1b), 4,09 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz; J2 = 5,7 Hz, H-1a ou H-1b), 4,38 (dd, 1H, J1 = 12,6 
Hz; J2 = 5,2 Hz, H-3a ou H-3b), 4,41 - 4,47 (m, 1H, H2), 4,51 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz;  J2 
= 3,3 Hz, H-3a ou H-3b), 7,57 (s, 1H, H5`). O espectro é apresentado no Anexo 26 pg. 
132. 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ 25,1 (CH3), 26,6 (CH3), 30,2 (CH3), 30,4 (CH3), 52,1 
(C-3), 66,3 (C-1), 68,3 (C-1‖), 73,9 (C-2), 110,1 (C-4), 120,6 (C-5`), 155,7 (C-4`). O 
espectro é apresentado no Anexo 27 pg. 133. 
EM (m/z, %): 241 ([M+], 1), 226 ([M-15]+, 49), 208 (11), 183 (24), 166 (10), 101 (35), 
94 (24), 73 (21), 57 (38), 43 (100), 31 (12). O espectro é apresentado no Anexo 28 pg. 
133. 
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5.6 Avaliação da atividade fungicida 
 
Para avaliar o efeito fungicida dos triazóis 4a-4h sobre a espécie fúngica 
Colletotrichum gloeosporioides, foram preparadas soluções aquosas a 1, 10, 100, 500 
e 1.000 µg mL-1 contendo 3,5% (v/v) de dimetilsulfóxido (DMSO). O fungicida 
tebuconazol foi utilizado como controle positivo e uma solução de DMSO a 3,5% (v/v) 
como controle negativo. O isolado de C. gloeosporioides foi obtido de tecidos 
lesionados de frutos de mamão. Culturas puras foram incubadas em meio de cultura 
BDA (batata-dextrose-ágar) médio a 25 ºC por 10 dias. 
A atividade fungitóxica foi determinada com base na sensibilidade do 
crescimento micelial de C. gloeosporioides aos tratamentos aplicados, segundo 
metodologia descrita por Edgington, Khew e Barron (1971) e Rampersad e 
Teelucksingh (2012), com modificações (DIAS et al., 2012). Para análise de 
esporulação, uma suspensão de esporos foi preparada para cada tratamento pela 
adição de água (10 mL) nas placas de Petri. Com a ajuda de uma alça de Drigalsky, 
aplicou-se leves fricções na colônia fúngica para liberar as estruturas reprodutivas do 
fungo no meio de cultura. 
A mistura obtida foi filtrada com a ajuda de um funil de vidro e camada de gaze. 
A suspensão obtida foi homogeneizada e o número de conídios foi determinado em 
uma câmara de Neubauer (hemocitômetro). 
 
5.7 Avaliação da atividade fitotóxica e citotóxica 
 
Os efeitos fitotóxicos e citotóxicos dos compostos 4a-4h foram avaliados 
utilizando alface (Lactuca sativa L., 2n=2x=18) como planta modelo (MATOBA et al., 
2007). Os ensaios foram realizados utilizando três diferentes concentrações (50, 100 
e 250 µg mL-1) de cada composto, diclorometano e água destilada foram utilizados 
como controle negativo.  
Vinte e cinco sementes de alface foram colocadas em uma placa de Petri de 9 
cm de diâmetro contendo papel de filtro umedecido com solução de cada tratamento 
(2 mL). O experimento foi montado em delineamento inteiramente casualizado (DIC), 
com cinco repetições por tratamento. As placas foram seladas com filme plástico 
transparente para evitar a evaporação e mantidas em incubadora BOD a 24 ± 2 ºC 
sem luz durante todo o período do experimento. O número de sementes germinadas 
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foi avaliado de 8 a 48 h, em intervalos de 8 horas. Os parâmetros macroscópicos 
avaliados foram índice de velocidade de germinação (GSI), porcentagem de 
sementes germinadas (GR), comprimento radicular após 48 h (RL) e crescimento 
aéreo (GA) após 120 h, como descrito anteriormente (PINHEIRO et al., 2015). 
Para análise microscópica, dez raízes de cada placa de Petri foram coletadas 
após 48 h de exposição, fixadas em solução de ácido acético-etanol (3:1 v/v) e 
armazenadas a -4 ºC por pelo menos 24 h. As lâminas foram preparados usando a 
técnica de squash e coradas com orceína acética a 2%. As lâminas foram avaliadas e 
os parâmetros índice mitótico (IM), alterações cromossômicas (AC) e alterações 
nucleares (AN) foram determinados. 
 
 
5.8 Análise estatística 
 
Para os ensaios fungicidas, adotou-se um delineamento inteiramente 
casualizado (DIC) usando um esquema fatorial 9x5+1 com 9 tratamentos (triazóis 4a-
4h e tebuconazol), 5 concentrações (1, 50, 100, 500 e 1000 µg mL-1) e 1 tratamento 
adicional (testemunha). Os dados sobre o crescimento micelial e a sensibilidade à 
esporulação foram submetidos à análise de variância. Quando a ANOVA foi 
significativa a um nível de probabilidade de 5%, o fator quantitativo (concentrações) 
foi avaliado por meio de análise de regressão, e o fator qualitativo (compostos 
triazólicos) por agrupamento de teste de média Scott-Knott. Os valores da 
percentagem de inibição do crescimento fúngico (GIP) e inibição da esporulação (SIP) 
(ZAUZA et al., 2008) foram usados para determinar ED50 e ED100 (concentração do 
ingrediente ativo de fungicida necessário para inibir em 50% e 100% o crescimento 
micelial e a esporulação do patógeno) por meio de ajustes nas equações de 
regressão (RAMPERSAD & TEELUCKSINGH, 2012; DIAS et al., 2012). 
Para avaliar a fitotoxicidade e a citotoxicidade, os experimentos foram feitos em 
DIC, usando um esquema fatorial de 8x3+2, com oito tratamentos (triazóis 4a-4h), 
três concentrações (50, 100 e 250 µg mL-1) e dois tratamentos adicionais (água e 
diclorometano). Quando significativo, os dados de fitotoxicidade e citotoxicidade 
obtidos foram submetidos à análise de variância e as médias foram comparadas pelo 
teste de Tukey a um nível de significância de 5%. 
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6. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 
6.1 Sínteses 
 
A seguir, serão discutidas as estratégias investigadas para o desenvolvimento 
de uma rota sintética, visando o preparo de novos triazóis a partir do glicerol, 
conforme proposta apresentada no Esquema 5. 
 
 
Esquema 5 - Síntese de novos derivados 1,2,3-triazóis 4a-4h. O glicerol foi utilizado 
como material de partida para produzir derivados triazólicos, em quatro etapas. Os 
intermediários (1), (2) e (3) foram obtidos em 63%, 75% e 93% de rendimento, 
respectivamente. Compostos 4a-4h foram obtidos com 65% - 84%.  
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6.1.1 – Síntese e caracterização de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (1) 
 
Para realizar a conversão do glicerol no aceto-álcool 1, o produto bruto foi 
dissolvido em acetona anidra, na presença de ácido p-toluenossulfônico e sulfato de 
cobre anidro, conforme apresentado no Esquema 6 a seguir:  
 
Esquema 6 – Preparo do aceto-álcool 1 a partir do glicerol. 
 
Acetais e cetais são substâncias obtidas da reação de álcoois com aldeídos ou 
cetonas, respectivamente, sob ação de catalisadores ácidos. Os cetais e acetais 
derivados do glicerol têm diversas aplicações, destacando-se o uso como aditivo para 
combustíveis, surfactantes, flavorizantes e solventes para uso em medicina (MOTA et 
al., 2009). 
A conversão em acetais é um método geral para a proteção de dióis frente à 
adição de nucleófilos ou redução. O glicerol pode ser derivatizado por meio de reação 
de acetalização, onde reage com um aldeído, formando quatro produtos isoméricos, 
um com anel de 5 átomos cis e trans e outro com anel de 6 átomos cis e trans. 
Também ocorre cetalização quando o glicerol reage com uma cetona, formando 
exclusivamente dois produtos isoméricos com anel de 5 átomos cis e trans (KAUTZ, 
2015). 
Uma provável explicação para esse comportamento, é que, na reação com 
cetonas, como a propanona, ocorre interação com a hidroxila central, formando 
somente o cetal com anel de 5 átomos. A ciclização para formar anéis de 5 átomos é 
cineticamente favorecida em relação a formação de anéis de 6 átomos. 
Para que uma reação tenha bons rendimentos em termos de conversão e 
seletividade, é necessário que se tenha a presença do catalisador adequado. Os 
catalisadores são peças chave na reação de cetalização, tanto na questão de 
rendimento, quanto na questão de resíduos gerados. 
O método que emprega o ácido p-toluenossulfônico como catalisador 
proporciona excelentes resultados para a obtenção de acetais cíclicos, na proteção de 
dióis, quando se pretende reduzir ou oxidar outra função química na molécula. O 
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ácido p-toluenossulfônico é um ácido orgânico e não oxidante, possuindo 
características desejáveis como a facilidade de manuseio e seletividade razoável 
(RUIZ et al., 2010; BATISTA; JUNIOR; OLIVEIRA, 2012).  
As reações catalisadas por ácido p-toluenossulfônico possuem boa atividade 
catalítica, entretanto, sua eficiência pode ser prejudicada pela presença de água no 
meio reacional. As etapas na formação do acetal são reversíveis, e o uso de um 
agente desidratante, como o sulfato de cobre anidro, permite o deslocamento do 
equilíbrio em direção aos produtos.  
A formação do aceto-álcool 1 foi evidenciada pelo aparecimento de uma 
mancha forte na placa cromatográfica, utilizando-se ácido fosfomolibídico como 
revelador. Após a elaboração da mistura, o material obtido foi submetido à 
cromatografia em coluna com sílica-gel, utilizando-se como eluente uma mistura 
hexano/acetato de etila (3:1 v/v) (Rf = 0,35). As frações correspondentes ao produto 
foram reunidas e, após a remoção do solvente, obteve-se um líquido incolor. A reação 
apresentou bom rendimento (63%) com o uso do ácido p-toluenossulfônico. 
Observou-se que na conversão não ocorreu à degradação do material de partida.  
As evidências de formação do aceto-álcool 1 foram dadas pela análise dos 
espectros no infravermelho, RMN de 1H, RMN de 13C e massas.  
No espectro de IV (Figura 34), verificou-se o aparecimento de uma banda com 
frequência de absorção intensa e alargada, na região próxima de 3385 cm-1, devido 
ao estiramento da ligação O-H, indicativa da presença da hidroxila de álcool.  
Segundo Pavia (2010), o estiramento C-O absorve radiação na faixa de 1300 a 
1000 cm-1. A luz dessa consideração atribui-se que, a banda intensa em 
aproximadamente 1043 cm-1 é referente ao estiramento C-O do acetal, assim como 
as bandas em 1213 e 1156 cm-1. Também notou-se a presença de uma banda em 
torno de 2937 cm-1, que é uma região característica do estiramento C-H de carbono 
com hibridização sp3. 
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Figura 34 - Espectro de IV do composto 1.  
 
O espectro de RMN de 1H do composto 1 (Figura 35), apresentou um sinal 
alargado em δH 2,99 atribuído ao hidrogênio da hidroxila. Os hidrogênios das metilas 
do grupo isopropila apresentaram-se como simpletos em δH 1,27 e δH 1,33, 
integrando para 3 hidrogênios. Os hidrogênios metilênicos 3a, em δH 3,46 - 3,52 e 3b, 
em δH 3,55 - 3,60, ressonam como duplo dupletos e integram para um hidrogênio, 
com constantes de acoplamento iguais a J1 = 11,5 Hz e J2 = 4,2 Hz, oriundos dos 
acoplamentos geminais com H-2. A multiplicidade dos sinais dos hidrogênios 
metilênicos 1 se desdobra como duplo dupletos, proveniente do acoplamento geminal 
com H-2, ressonando em frequências entre δH 3,94 - 3,91 para 1a e δH 3,66 - 3,64 
para 1b, ambos integrados para um hidrogênio com constante de acoplamento iguais 
a J1 = 8,2 Hz e J2 = 4,2 Hz. O hidrogênio metínico H-2, em δH 4,09 - 4,16 e integrado 
para um hidrogênio, ressona como um quinteto, tendo em vista seus acoplamentos 
com os hidrogênios 1a, 1b, 3a e 3b.  
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Figura 35 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 1.  
 
No espectro de RMN de 13C (Figura 36) observa-se que o número de sinais 
presentes no espectro é compatível com a estrutura desta substância. O sinal em δC 
109 foi atribuído ao carbono quaternário 4, altamente desblindado pelo efeito indutivo 
dos átomos de oxigênio em α. Em δC 76, tem-se o carbono terciário 2, desblindado 
pelo efeito indutivo de um oxigênio em α e dois em β. Observa-se também o carbono 
1 em δC 66, e o carbono 3 em δC 63, que está lidado ao grupo OH. Os sinais em δC 26 
e δC 25, foram atribuídos aos carbonos primários dos grupos metilas. 
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Figura 36 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 1.  
 
Analisando o espectro de massa do composto 1 (Figura 37), o pico m/z 133 é 
referente ao [M+1] e está de total acordo com a fórmula molecular C6H12O3 (Massa 
molar: 132,08 g/mol).  
Segundo McCloskey e colaboradores (2011), a fragmentação do anel de 5 
átomos (Esquema 7) justifica a formação dos fragmentos em m/z 101 e 117. Um dos 
oxigênios do dioxolano é ionizado e as ligações dos carbonos adjacentes são 
quebradas. Os fragmentos correspondem a estruturas estáveis, visto que a 
estabilidade é conseguida através da presença dos átomos de oxigênio.  
A fragmentação em m/z 43 (pico base) tem origem do anel dioxolano, 
corresponde ao íon acetil [CH3CO
+] e possui uma alta incidência em espectros de 
anéis dioxolanos derivados de acetona. 
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Esquema 7 – Fragmentação do anel de cinco membros. 
 
 
 
Figura 37 - Espectro de massa do composto 1.  
 
O mecanismo da reação de cetalização com glicerol em meio ácido, ocorre 
através de quatro etapas apresentadas a seguir na Figura 38. Na primeira etapa, o 
ácido dissociado reage com a cetona, formando a cetona protonada ou oxônio, 
ocorrendo desta forma, um pré-equilíbrio rápido e reversível, ativando a carbonila. Na 
segunda etapa, ocorre a adição nucleofílica da hidroxila primária do glicerol ao grupo 
carbonila. Na terceira etapa a desprotonação leva a formação do hemicetal. Em 
seguida, o hemicetal é protonado e elimina-se uma molécula de água, formando um 
carbocátion, que se estabiliza na forma de cátion oxônio. Com isso, ocorre a 
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ciclização através do ataque da hidroxila secundária do glicerol, através de um 
controle cinético, formando o anel 1,3-dioxolano (1).   
 
Figura 38 – Proposta mecanística para síntese do composto 1 a partir do glicerol. 
 
 
6.1.2 – Síntese e caracterização de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil-4-
metilbenzenosulfonato (2) 
 
A segunda etapa consistiu na conversão do aceto-álcool 1 no tosilato 2. A 
obtenção do tosilato foi realizada visando obter um bom grupo abandonador, 
conforme ilustrado no Esquema 8. 
 
Esquema 8 – Preparo do tosilato 2 a partir do aceto-álcool 1. 
 
Para formação da azida orgânica 3, é necessário que ocorra a substituição da 
hidroxila primária livre do aceto-álcool 1. Entretanto, os álcoois não sofrem ataque de 
um nucleófilo liberando o grupo hidroxila em reação do tipo SN2, visto que o íon OH
- é 
uma base forte. Sendo assim, foi desenvolvido técnicas capazes de contornar esses 
problemas. A primeira técnica utilizada foi o emprego do reagente de Lucas (solução 
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de ZnCl2 e HCl) em que o cloreto de zinco, complexa-se com a hidroxila tornando-a 
um bom grupo abandonador. Também é possível protonar a hidroxila de um álcool 
utilizando um ácido, onde forma-se uma molécula de água, que é um excelente grupo 
abandonador, o H2SO4 ou o H3PO4 são os ácidos comumente utilizados nesta 
metodologia (BORGATI et al., 2013).  
Outra estratégia para tornar um composto hidroxilado em um melhor substrato 
para uma reação do tipo SN2 é converter este composto em um haleto de alquila. 
Para isso existem inúmeras alternativas como reagir o composto hidroxilado com HBr, 
HCl, SOCl2, PBr3, PCl3, POCl3, dentre outras. Uma das estratégias clássicas mais 
utilizadas, contudo, consiste em reagir o composto hidroxilado com cloreto de mesila 
ou cloreto de tosila. O mesilato ou tosilato formados nestes casos são melhores 
grupos abandonadores visto serem capazes de estabilizar a carga negativa por 
ressonância. Além disso, são frequentemente usados como substratos de reações de 
substituição nucleofílica, pois os íons sulfonatos são excelentes grupos retirantes 
(MARCH E SMITH, 1984).   
O aceto-álcool 1 obtido anteriormente foi utilizado como material de partida 
para reação de formação do tosilato 2.  Para realizar essa síntese foram utilizados 
cloreto de tosila e piridina. O produto principal foi isolado por cromatografia em coluna 
de sílica-gel, utilizando-se como eluente uma mistura hexano/acetato de etila (3:1 v/v) 
(Rf = 0,89), com 75% de rendimento. 
As evidências de formação do tosilato 2 foram dadas pela análise dos 
espectros no infravermelho, RMN de 1H, RMN de 13C e massas.  
No espectro de IV (Figura 39), foi observada a ausência da banda forte na 
região próxima de 3384 cm-1, anteriormente atribuída ao estiramento da ligação do 
grupo OH do material de partida 1, bem como apresentou uma absorção em 1365 e 
1265 cm-1, devido ao estiramento C-O de acetal. Em 1176 cm-1 há uma banda de 
absorção intensa, referente ao estiramento simétrico forte da ligação S=O. Atribuí-se 
a banda de absorção em 968 cm-1 ao estiramento S-O.  
As vibrações de dobramento =C-H fora do plano do anel aromático foram 
atribuídas à banda em 814 cm-1. Segundo Pavia (2010), absorções na faixa de 800 a 
850 cm-1 são padrão de anel aromático p-substituído. Essas absorções costumam 
serem intensas, devido ao forte acoplamento com vibrações de ligações adjacentes e 
podem ser usadas para definir as posições de substituintes no anel aromático. Outro 
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indicativo da presença de um anel aromático na molécula é a banda de absorção em 
664 cm-1, referente a vibrações de dobramento do anel C=C fora do plano. 
 
Figura 39 - Espectro de IV do composto 2.  
 
No espectro de RMN de 1H do tosilato 2 (Figura 40), observou-se o 
desaparecimento do simpleto em δH 2,99, anteriormente atribuído ao hidrogênio da 
hidroxila do aceto-álcool 1. Na região de deslocamento químico característica de 
hidrogênios aromáticos foi observado dois dupletos em δH 7,34 e δH 7,79 atribuídos 
aos hidrogênios H3`/H5´ e H2´/H6´ respectivamente, ambos apresentam constante de 
acoplamento Jorto = 8,2 Hz. O padrão de desdobramento do sinal dos hidrogênios 
aromáticos indicam que o anel é p-substituído. Hidrogênios ligados a um anel 
aromático apresentam elevado deslocamento químico, visto sofrerem o efeito de 
desblidagem gerado pelo grande campo anisotrópico formado pelos elétrons do 
sistema π do anel. Hidrogênios benzílicos também são desblindados pelo campo 
anisotrópico do anel, entretanto, ficam mais distantes e sentem o efeito com menor 
intensidade, geralmente encontram-se na região de 2,3 – 2,7 ppm. Diante disso, 
atribúi-se o simpleto em δH 2,45, integrado para três hidrogênios, a metila ligada ao 
anel, confirmando assim a presença do grupo tosila na estrutura da molécula.  
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Figura 40 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 2.  
 
No espectro de RMN de 13C (Figura 41) observa-se que o número de sinais 
presentes no espectro é compatível com a estrutura desta substância. As evidências 
de obtenção do composto 2 foram assinaladas pela ausência do sinal em δC 62,8, 
anteriormente atribuído ao carbono da hidroxila do material de partida. O sinal 
observado em δC 21,6 indica a presença da metila do anel aromático. Na região de 
deslocamento químico de carbono aromático (110 - 175 ppm), é observado a 
presença de 4 picos. Os dois carbonos orto do anel (2‘ e 6‘) são observados em δC 
129,8 e os dois carbonos meta (3‘ e 5‘) em δC 127,9, devido a equivalência por 
simetria, aparecem como um único pico. Os picos dos carbonos ipso 1‘ e 4‘ aparecem 
em δC 145,0 e 132,4 respectivamente. Esses carbonos ipso, que não apresentam 
hidrogênios ligados, tem um pico de baixa intensidade devido ao longo tempo de 
relaxação e fraco efeito de intensificação nuclear overhauser (NOE). O efeito indutivo 
do grupo eletronegativo –SO3 causa um deslocamento químico para baixo nos 
carbonos em α (C-1‘) e β (C-2‘/6‘). Esses valores de deslocamento químico 
encontrados estão em total acordo com a estrutura do composto 2. 
65 
 
 
Figura 41 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 2.  
 
Analisando o espectro de massa do composto 2 (Figura 42), o pico e m/z 287 
[M+1] está de total acordo com a fórmula molecular: C13H18O5S (Massa molar: 286,09 
g/mol). O pico em m/z 271 é referente ao fragmento da perda do grupo metila a partir 
do íon molecular. O espectro de massas ainda contém pico típico da fragmentação de 
anel aromático, sendo o pico em m/z 91 referente ao cátion benzíla [C6H5CH2
+], esse 
cátion se rearranja formando o íon tropílico [C7H7
+], com deslocalização aromática, 
que é mais estável que o cátion benzílico, gerando um pico intenso.  
 
 
Figura 42 - Espectro de massa do composto 2.  
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A funcionalização da hidroxila do composto 1 ocorreu via mecanismo SN2, na 
presença de cloreto de tosila (TsCl) e piridina, atuando como solvente e base para 
neutralização do ácido clorídrico formado na reação. A proposta do mecanismo é 
apresentada na Figura 43. A primeira etapa se inicia com a aproximação da piridina, 
que enfraquece a ligação entre o S e o Cl, favorecendo a saída do íon cloreto. 
Simultaneamente, ocorre o ataque do oxigênio da hidroxila primária ao átomo de 
enxofre do TsCl, que resulta no deslocamento do íon cloreto. Em seguida, o íon 
cloreto ataca o intermediário reacional retirando o hidrogênio do oxigênio que está 
protonado, formando HCl e o tosilato 2. Nesta reação utilizou-se banho de gelo, a fim 
de se atingir temperaturas próximas de 0 ºC, facilitando a obtenção do tosilato 2 e 
diminuindo a possibilidade de formação de produtos indesejáveis que poderiam 
diminuir o rendimento e sucesso desta etapa. 
 
Figura 43 - Proposta de mecanismo para formação do tosilato 2. 
 
 
6.1.3 – Síntese e caracterização de (4-(azidometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano) (3)  
 
Após a obtenção do composto 2, a próxima etapa envolveu a formação do 
composto 3, intermediário essencial para a síntese dos triazóis a serem preparados 
na próxima etapa do trabalho (Esquema 8). 
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Esquema 9 – Preparo da azida 3 a partir do tosilato 2. 
 
É necessário ter extremo cuidado ao se trabalhar com a azida de sódio, pois 
este composto é explosivo, principalmente sob altas temperaturas. As ligações π da 
azida são polarizadas facilmente, podendo levar a uma dissociação altamente 
exotérmica onde é liberado nitrogênio gasoso e gerado o grupo nitreno, que é muito 
reativo. Moléculas que apresentam o grupo azida em sua estrutura são em geral 
sensíveis ao calor e ao estímulo elétrico, embora ainda assim sejam algumas vezes 
preparados com aquecimento. Estes compostos também se decompõem se forem 
friccionados ou se houver algum tipo de impacto mecânico ou variação brusca e 
acentuada de pressão (BRӒSE & BARNET, 2010). 
A obtenção da azida orgânica 3 foi feita a partir da substituição nucleofílica 
bimolecular (SN2) do composto 2 utilizando-se azida de sódio na presença de 
dimetilformamida (DMF), sob refluxo por oito horas. O mecanismo é de segunda 
ordem global, primeira ordem em relação ao composto 2 e primeira ordem em relação 
a azida de sódio. Ou seja, a velocidade da reação depende da concentração de 
ambos.  
Solventes menos polares são a melhor opção de escolha para a maioria dos 
tipos de reação SN2. O solvente somente deve ser polar o suficiente para dissolver os 
reagentes. A explicação é baseada no fato de que a reação SN2 normalmente usa um 
ânion localizado como nucleófilo e, o estado de transição é menos polar que esta 
espécie, pois tem a carga dispersa entre dois átomos. Deste modo, solventes polares 
iriam solvatar com maior intensidade o nucleófilo, fazendo com que a reação fosse 
mais lenta.  
O solvente também deve ser aprótico (sem hidrogênio ligado a átomo 
eletronegativo), pois dificulta a solvatação do nucleófilo deixando-o livre para reagir. 
Solventes que podem formar ligação de hidrogênio tendem a desativar o par de 
elétrons do nucleófilo por solvatação. Este efeito aumenta com a diminuição do 
número atômico do átomo nucleofílico, pois assim a carga fica mais concentrada 
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atraindo maior solvatação. Exemplos de solventes apolares/menos polares apróticos 
que podem ser utilizados em SN2 são: benzeno, CCl4, acetona, éter dietílico.  
No entanto, a reação SN2 realizada nesta etapa possui materiais de partida 
neutros e ocorre à formação de um produto carregado, sendo assim, um solvente 
polar será melhor. Porém, o solvente ainda deve ser aprótico para não interferir na 
nucleofilicidade. A luz dessas considerações utilizou-se a dimetilformamida (DMF), 
que é um solvente polar aprótico eficiente nesse tipo de reação. 
A evolução da reação foi acompanhada por CCD e o material de partida foi 
consumido. Uma filtração foi realizada para remover impurezas que ficaram retidas na 
linha de base. O produto principal foi isolado por cromatografia em coluna de sílica-
gel, utilizando-se como eluente uma mistura éter/diclorometano (10:1 v/v) (Rf = 0,51), 
com 93% de rendimento. 
As evidências de formação da azida orgânica 3 foram dadas pela análise dos 
espectros no infravermelho, RMN de 1H, RMN de 13C e massas.  
O espectro de IV (Figura 44) apresentou uma banda referente ao estiramento 
N=N da azida em 2102 cm-1. Vale ressaltar a presença de uma forte absorção em 
1662 cm-1 referente a C=O da DMF presente na mistura, que foi usada como solvente 
da reação.  
 
Figura 44 - Espectro de IV do composto 3.  
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No espectro de RMN de 1H do composto 3 (Figura 45), observou-se o 
desaparecimento dos dois dupletos em δH 7,34 e δH 7,79 anteriormente atribuídos aos 
hidrogênios do anel aromático do grupo tosila, indicando assim a saída do mesmo. O 
sinal dos hidrogênios metilênicos 3a, em δH 3,33 - 3,39 e 3b, em δH 3,22 - 3,28, se 
desdobra como duplo dupletos integrado para um hidrogênio, com constantes de 
acoplamento iguais a J1 = 12,6 Hz e J2 = 5,4 Hz, oriundos dos acoplamentos geminais 
com H-2. Esses hidrogênios estão próximos ao grupo eletronegativo N3, sendo 
desblindados pelo efeito indutivo e ressonando em uma frequência mais alta. 
 
Figura 45 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 3.  
 
No espectro de RMN de 13C (Figura 46) observa-se que o número de sinais 
presentes no espectro é compatível com a estrutura desta substância. O sinal em δC 
110 foi atribuído ao carbono quaternário 4, altamente desblindado pelo efeito indutivo 
dos átomos de oxigênio em α. Em δC 75, tem-se o carbono terciário 2, desblindado 
pelo efeito indutivo de um oxigênio em α e um em β. Observa-se também o carbono 1 
em δC 67 e o carbono 3 em δC 53, que está lidado ao grupo N3. Os sinais em δC 26 e 
δC 25, foram atribuídos aos carbonos primários das metilas. 
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Figura 46 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz)do composto 3.  
 
Analisando o espectro de massa do composto 3 (Figura 47), não é possível 
observar o pico do íon molecular m/z 157, sendo a fórmula molecular C6H11N3O2 
(Massa molar: 157,09 g/mol). Isso pode ser explicado de acordo com o método de 
Ionização por Elétrons (EI) que foi utilizado, visto que nas condições de EI, alguns 
compostos são tão facilmente fragmentados que o tempo de vida do íon molecular é 
muito curto para ser detectado pelo analisador de massas. Entretanto, o espectro de 
massas apresentou o pico em m/z 142, referente ao fragmento da perda do grupo 
metila a partir do íon molecular.   
 
 
Figura 47 - Espectro de massa do composto 3.  
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O mecanismo desta reação (Figura 48) segue a substituição nucleofílica 
bimolecular, ocorre em uma única etapa e não há formação de intermediários. 
Inicialmente o íon azido, que é um nucleófilo forte e possui um orbital HOMO de alta 
energia, ataca o orbital antiligante do carbono, pois o orbital ligante está ocupado com 
os elétrons da ligação C-OTs. O orbital antiligante fica anti a ligação C-OTs e é o 
LUMO (orbital σ*) do substrato. É então formado um estado de transição que é a 
metade do caminho entre o material de partida e o produto. A ligação com a azida 
está parcialmente formada e a ligação com o tosila, parcialmente rompida. A energia 
necessária para quebrar a ligação C-OTs é suplantada pela formação simultânea da 
nova ligação C-N3. Neste estado de transição, o carbono fica com hibridização entre 
sp3 e sp2. O orbital do carbono tem ligações parciais e compartilha um par de elétrons 
entre a ligação com o tosila e com a azida, com um ângulo de 180º entre elas. Após 
suplantar o estado de transição, o grupo tosila abandona a molécula e carbono fica 
tetracoordenado novamente, entretanto, com a configuração invertida. O íon tosilato 
estabiliza carga negativa por ressonância. 
 
Figura 48 – Proposta mecanística para síntese do composto 3. 
 
 
6.1.4 – Síntese dos triazóis 4a – 4h  
  
 A quarta etapa da rota sintética consistiu na obtenção dos derivados 1,2,3-
triazólicos, via reação ―click chemistry‖ entre os compostos contendo uma função 
alcino terminal, que foram obtidos comercialmente, e a azida orgânica 3, obtida a 
partir do glicerol, conforme ilustrado no Esquema 9.  
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Esquema 10 – Síntese geral dos derivados 1,2,3-triazólicos a partir da azida 3. 
 
Existem diversas metodologias descritas na literatura para a síntese de 
compostos 1,2,3-triazólicos. No presente trabalho, adotou-se o procedimento descrito 
por Sharpless e colaboradores (2001) que emprega o uso de Cu(I) como catalisador 
da reação, gerado in situ a partir da redução de CuSO4.5H2O pelo agente redutor 
ascorbato de sódio. Essa metodologia é simples, rápida, facilmente executada em 
laboratório e leva à formação exclusiva do regioisômero 1,2,3-triazol-1,4-
dissubstituído.  
 O uso da ―click chemistry‖ possibilitou a síntese dos triazóis 4a-4h em baixas 
temperaturas, curto tempo reacional e os compostos que foram facilmente isolados 
por cromatografia, com bons rendimentos, que variaram de 84 a 65%.  
 A seguir, será discutida a síntese e caracterização do triazol 4a. Os espectros 
dos demais derivados triazólicos se encontram no Anexo e apresentaram dados 
espectroscópicos bastante semelhantes ao triazol 4a, uma vez que todos os 
compostos possuem a mesma estrutura básica, diferindo apenas no substituinte 
presente no carbono 4‘ do anel triazólico.   
  
 
6.1.4.1 – Síntese e caracterização de (1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metanol (4a)  
 
A evolução da reação foi acompanhada por CCD, observou-se a presença de 
duas manchas, uma de coloração roxa característica da presença da azida orgânica 
3. Também notou-se uma mancha forte, arredondada e de coloração castanha na 
parte superior da placa cromatográfica, indicando a formação do triazol 4a, utilizando-
se ácido fosfomolibídico e câmara UV como reveladores. Após a elaboração da 
mistura, o material obtido foi submetido à cromatografia em coluna com sílica-gel, 
utilizando-se como eluente uma mistura éter/diclorometano (10:1 v/v) (Rf = 0,32). As 
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frações correspondentes ao produto foram reunidas e, após a remoção do solvente, 
obteve-se um líquido amarelo. A reação apresentou bom rendimento (76%).  
As evidências de formação do triazol 4a foram dadas pela análise dos 
espectros no infravermelho, RMN de 1H, RMN de 13C e massas.  
No espectro de IV (Figura 49), verificou-se o aparecimento de uma banda com 
frequência de absorção intensa e alargada, na região de 3355 cm-1, devido ao 
estiramento da ligação O-H, indicativa da presença da hidroxila de álcool. As 
vibrações de estiramento C-O, com ligação simples, na região de 1260 a 1000 cm-1 
são úteis para obter informação a respeito da estrutura dos alcoóis, onde a banda de 
absorção em 1040 cm-1 caracteriza que o álcool é primário. Outra absorção pode ser 
observada em 1472 cm-1, estando associada ao acoplamento de estiramento C=C do 
anel triazólico. A deformação axial N=N origina uma banda de absorção intensa em 
1202 cm-1. Também notam-se bandas de dobramento fora do plano =C-H do anel 
triazólico em 910 cm-1 e 833 cm-1. 
 
Figura 49 - Espectro de IV do composto 4a.  
 
No espectro de RMN de 1H do composto 4a (Figura 50), observou-se um 
simpleto em δH 3,44, que foi atribuído ao hidrogênio da hidroxila. Os prótons H1a‘‘/1b‘‘ 
aparecem como um simpleto em δH 4,75, integrado para dois hidrogênios, esses 
prótons estão ligados ao carbono α e sofrem efeito indutivo de desblidagem pelo 
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átomo de oxigênio. Além disso, também são desblindados pelo campo anisotrópico do 
anel triazólico, sendo deslocados para baixo no espectro. O desdobramento do sinal é 
explicado pela equivalência por simetria, que faz com que esses hidrogênios 
ressonem em um único valor de δ. Na região de deslocamento químico característica 
de hidrogênios aromáticos nota-se um simpleto em δH 7,68, atribuído ao hidrogênio 
H5‘ do anel triazólico. Esse elevado valor de deslocamento químico pode ser 
explicado pelo somatório de dois efeitos de desblidagem, que são o efeito 
anisotrópico do anel e a eletronegatividade do nitrogênio, que retira elétrons por efeito 
indutivo. Essas evidências indicam a presença do anel triazólico na molécula. 
 
Figura 50 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4a.  
 
No espectro de RMN de 13C do composto 4a (Figura 51) observa-se que o 
número de sinais presentes no espectro é compatível com a estrutura desta 
substância. Em δC 56,3, tem-se o carbono C-1‘‘, desblindado pelo efeito indutivo de 
um oxigênio em α e pelo efeito anisotrópico do anel triazólico. Os carbonos do anel 
triazólico foram observados em δC 123,6 e δC 148,0 e atribuídos aos carbonos C-5‘ e 
C-4‘ respectivamente. O maior deslocamento químico observado para o carbono C-4‘ 
é explicado pelo efeito de anisotropia do anel triazólico somado ao efeito retirador de 
elétrons do oxigênio do grupo OH próximo a ele. Além disso, C-4‘ é um carbono ipso, 
que não possui nenhum hidrogênio ligado, tendo um pico de baixa intensidade 
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quando comparado ao pico do carbono C-5‘. Esses valores de deslocamento químico 
encontrados estão em total acordo com a estrutura do composto 4a. 
 
Figura 51 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz)do composto 4a.  
 
Analisando o espectro de massa do composto 4a (Figura 52), o pico e m/z 213 
[M+] está de total acordo com a fórmula molecular: C9H15N3O3 (Massa molar: 213,11 
g/mol). Um método útil para confirmar que o pico corresponde ao íon molecular é a 
Regra do Nitrogênio, essa regra diz que se o composto tem um número ímpar de 
átomos de nitrogênio irá gerar um íon molecular com uma massa ímpar. Isso ocorre 
porque o nitrogênio apresenta uma valência ímpar e, em consequência disso, um 
átomo de hidrogênio extra é incluído como parte da molécula, que ficará com uma 
massa ímpar. O pico em m/z 198 é referente ao fragmento da perda do grupo metila a 
partir do íon molecular. O pico base é observado em m/z 43 referente ao íon acetil 
[CH3CO
+], proveniente do anel dioxolano. E a fragmentação em m/z 31 é atribuída ao 
íon [H2C=OH
+]. 
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Figura 52 - Espectro de massa do composto 4a.  
 
Considerando a complexidade das interações dos ligantes com o cobre (I), 
principalmente com o alcino, fica claro a dificuldade de se  determinar uma proposta 
mecanística conclusiva para a reação ―clcik chemistry‖. Um mecanismo plausível é 
apresentado a seguir (Figura 53). 
(I) Na primeira etapa do mecanismo ―click‖ ocorre uma complexação entre a 
primeira espécie de Cu(I) com os elétrons π da ligação tripla do prop-2-in-1-ol. A 
formação desse complexo leva a diminuição do pka do H terminal do prop-2-in-1-ol de 
25 para 9,8, o que torna possível sua desprotonação em meio aquoso. 
(II) Na segunda etapa ocorre uma nova complexação com um segundo átomo de 
Cu(I), formando o complexo acetileto de cobre. 
(III) Na terceira etapa ocorre a complexação do acetileto de cobre com a azida 
orgânica 3. Nessa etapa o cobre tem um efeito sinérgico, pois manipula a energia dos 
orbitais de fronteira HOMO e LUMO. O C-2 do prop-2-in-1-ol se torna o centro mais 
nucleofílico, com maior coeficiente de HOMO e dele se inicia o ataque ao N-3 da 
azida 3, que tem maior coeficiente de LUMO, levando a formação do intermediário 
metalociclo. Existe uma pequena diferença entre os coeficiente de LUMO do N-2 e N-
3 da azida 3. Entretanto, um ataque de C-2 ao N-2 levaria a formação de um anel de 
quatro membros, já o ataque ao N-3 gera um anel de cinco membros, que é 
termodinâmicamente mais favorável. Essa etapa do mecanismo é endotérmica e 
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define a regiosseletividade da reação, apresenta energia de ativação de 15 kJ.mol-1, 
sendo menor que a energia de ativação para a reação não catalisada de Huisgen, que 
é de 26 kJ.mol-1, isso explica o grande aumento da velocidade da reação catalisada. 
(IV) Na quarta etapa ocorre a contração do anel por uma associação transanular do 
par de elétrons não ligantes do N-1 da azida 3, que apresenta maior coeficiente de 
HOMO, com o orbital antiligante do C-3 do prop-2-in-1-ol, que é o carbono mais 
eletrofílico por apresentar maior coeficiente de LUMO. Com isso, forma-se uma 
ligação entre esses átomos, gerando o triazoíla de cobre e liberando um dos átomos 
de cobre ao meio. 
(V) Na quinta etapa o triazoíla de cobre é protonado, formado o composto 4a e 
liberando o segundo átomo de cobre ao meio.  
(VI) Na última etapa o catalisador Cu(I) regenerado dá continuidade ao ciclo 
catalítico. 
 
Figura 53 - Proposta mecanística para síntese do composto 4a. 
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6.2 Efeito Fungicida 
 
Os resultados de crescimento micelial que mede em cm o quanto o fungo C. 
gloeosporioides cresceu em contato com triazóis 4a-4h são apresentados na Tabela 
2. A partir desses dados medidos em cm, pode-se calcular a porcentagem de inibição 
do crescimento micelial. Os dados obtidos da análise estatística foram significativos a 
5% de probabilidade, ou seja, 95% de confiabilidade e todos os tratamentos 
triazólicos diferiram do tratamento controle (testemunha). Os triazóis apresentaram 
efeito fungistático, pois levaram a uma diminuição no crescimento micelial e 
desenvolvimento do fungo, entretanto, não inibiram o fungo totalmente. Os melhores 
resultados foram associados aos compostos 4f e 4g que, na concentração de 500 µg 
mL−1 , apresentaram inibição do crescimento micelial de 78,99 % e 59,94 %, 
respectivamente. O composto menos eficiente foi o 4c que, na mesma concentração, 
apresentou inibição do crescimento micelial de 31,65 %. 
 
 TABELA 2 - Valores médios para o crescimento micelial (cm) de Colletotrichum 
gloeosporioides tratados com triazóis (4a – 4h). 
Concentração (µg mL−1) 
Compostos 1 10 100 500 1000 
4a 5,39 e * 5,36 d 5,01 e 4,02 c 1,74 d 
4b 5,72 d 5,53 d 5,29 d 3,86 d 2,64 b 
4c 5,75 d 5,73 c 5,65 c 4,88 b 2,33 c 
4d 5,93 d 5,90 b 4,92 e 3,72 d 1,66 d 
4e 6,15 c 6,15 b 5,27 d 4,07 c 1,05 e 
4f 6,17 c 6,10 b 5,97 b 1,50 g 0,46 g 
4g 6,57 b 6,19 b 5,63 c 2,86 f 0,85 f 
4h 6,06 c 6,18 b 5,64 c 3,27 e 1,22 e 
Tebuconazol 1,83 f 0,30 e 0,00 f 0,00 h 0,00 h 
Controle 7,14 a 7,14 a 7,14 a 7,14 a 7,14 a 
* Médias seguidas pela mesma letra na coluna não diferem a 5% de probabilidade 
pelo teste de Scott-Knott. 
 
Os triazóis sintetizados 4a-4h apresentaram atividade antiesporulante in vitro 
contra C. gloeosporioides (Tabela 3). A interação entre os fatores estudados foi 
significativa a 5% de probabilidade e todos os tratamentos triazólicos diferiram do 
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tratamento controle (testemunha), o que demonstra que todas apresentam atividade 
antiesporulante, que varia entre eficiência alta, moderada e baixa. Os compostos mais 
eficientes foram 4g e 4h na concentração de 500 µg mL−1, inibiram a esporulação em 
94,06 % e 95,06 %, respectivamente. Estes compostos reduziram significativamente a 
esporulação em mais de 98%. O efeito fungicida observado sobre a esporulação foi 
diferente do observado para o crescimento micelial, indicando diferentes processos 
bioquímicos mensurados a partir destas variáveis.  
 
TABELA 3 - Valores médios para esporos (mL‐1) de Colletotrichum gloeosporioides 
tratados com triazóis (4a – 4h). 
Concentração (µg mL−1) 
Compostos 1 10 100 500 1000 
4a 
148,28b * 145,33 b 78,78 b 37,40 b 18,61 b 
4b 
145,15 b 125,40 c 71,61 c 37,66 b 17,51 b 
4c 
128,30 c 99,06 d 45,69 f 37,04 b 19,83 b 
4d 
102,16 e 85,48 e 66,66 d 13,79 e 2,49 d 
4e 
114,46 d 74,59 g 58,13 e 28,10 c 19,00 b 
4f 
112,30 d 79,54 f 49,54 f 19,34 d 4,68 c 
4g 
86,72 f 46,18 h 30,28 h 12,26 e 2,99 d 
4h 
83,04 f 74,41 i 41,60 g 10,20 e 3,45 c 
Tebuconazol 
9,35 g 3,28 m 0,00 i 0,00 f 0,00 e 
Controle 206,70 a 206,70 a 206,70 a 206,70 a 206,70 a 
* Médias seguidas pela mesma letra na coluna não diferem a 5% de probabilidade 
pelo teste de Scott-Knott. 
 
Os triazóis exercem penetração e translocação rápidas, ação curativa sobre 
infecções já iniciadas e ação tóxica sobre a esporulação e germinação de esporos, 
essas características explicam o seu elevado desempenho (ZAUZA et al., 2008). A 
eficiência dos 1,2,3-triazóis na redução da esporulação foi demonstrada por Chen e 
colaboradores (2014). Esses autores sintetizaram dezoito compostos triazólicos e 
verificaram que apresentavam atividade fungicida contra Colletotrichum lagenarium, 
inibindo a esporulação do fitopatógeno em 61% na concentração de 200 µg mL−1.  
Os modelos de regressão dos dados obtidos a partir da avaliação da atividade 
fungicida dos triazóis 4a-4h sobre C. gloeosporioides estão listados na Tabela 4. Os 
menores valores de ED50 e ED100 foram obtidos para os compostos 4f e 4g em 
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relação ao crescimento micelial. Os compostos 4g e 4h foram os mais ativos em 
termos de esporulação, com ED50 de 0,44 e 0,83 respectivamente. Ou seja, em 
concentrações menores que 1, foram capazes de inibir 50% da esporulação do 
fitopatógeno. 
Como pode ser visto na Tabela 3, os triazóis 4a-4h apresentaram menores 
valores de ED50 e ED100 para esporulação em relação ao crescimento micelial de C. 
gloeosporioides, significando que tais compostos possuem maior ação inibitória sobre 
as estruturas reprodutivas do que sobre as estruturas de crescimento vegetativo. A 
redução da esporulação de um fitopatógeno é de grande importância, uma vez que a 
inibição ou morte dessas estruturas está diretamente ligada à reprodução da espécie, 
afetando sua propagação, ciclo reprodutivo e resistência (ZHANG et al., 2015). 
Os compostos foram classificados, utilizando-se os valores de ED50 quanto à 
eficiência, que indica a ação antifúngica dos triazóis e a sensibilidade, que demonstra 
a resistência do fitopatógeno aos triazóis, segundo a escala de Edgington, Khew e 
Barron (1971), em que:  
 ED50 < 1 µg mL
−1: alta eficiência e alta sensibilidade;  
 ED50 1-10 µg mL
−1: moderada eficiência e moderada sensibilidade;  
 ED50 10 - 50 µg mL
−1: baixa eficiência e baixa sensibilidade;  
 ED50 > 50 µg mL
−1: insensibilidade. 
Em relação à inibição da esporulação, os triazóis 4a, 4b e 4f apresentaram 
baixa eficiência e sensibilidade, 4c e 4e moderada eficiência e sensibilidade e os  
triazóis 4d, 4g e 4h foram altamente eficientes, com valores de ED50 menores que 1 
µg mL−1. Já o crescimento micelial se mostrou insensível a todos os compostos 
testados, com valores acima de 50 µg mL−1. 
A importância de saber se a eficiência de um determinado composto é maior 
sobre o crescimento micelial ou esporulação está relacionada ao momento de 
aplicação no manejo da cultura. No presente estudo, os derivados triazólicos 
demonstraram maior eficácia sobre a esporulação de C. gloeosporioides. Desse 
modo, o período mais adequado para a aplicação dos fungicidas é no inoculo inicial 
da doença, onde ocorre a reprodução dos esporos. Com isso, pode-se alterar o ciclo 
primário que se inicia a partir de estruturas de sobrevivência do agente causal, visto 
que o patógeno, na maioria das vezes, inicia sua infecção durante a fase de 
frutificação, mantendo-se em quiescência até a fase de maturação dos frutos. 
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TABELA 4 - Modelos de equações de regressão obtidos a partir da avaliação fungicida de triazóis (4a-4h) e tebuconazol contra 
Colletotrichum gloeosporioides. 
 
Equação de regressão                                                       ED50 (µg mL
−1
)               ED100  (µg mL
−1
) 
Soluções CM ES CM ES CM ES 
4a Y = 23742 + 0,049x ** 
R2 = 0,98 
Y = 4145 + 0,6421 logx ** 
R2 = 0,91 
529,50 21,48 1537,77 1439,60 
4b Y = 16937 + 0,046x ** 
R2 = 0,92 
Y = 4295 + 0,608 logx * 
R2 = 0,99 
715,72 14,45 1798,08 1384,10 
4c Y = 17159 + 0,048x ** 
R2 = 0,90 
Y = 4642 + 0,515 logx ** 
R2 = 0,91 
682,63 4,97 1,72194 1,42583 
4d Y = 19419 + 0,057x ** 
R2 = 0,97 
Y = 4033 + 0,494 logx * 
R2 = 0,81 
529,94 0,98 1396,40 1048,40 
4e Y = 14677 + 0,070x ** 
R 2= 0,99 
Y = 4823 + 0,463 logx ** 
R2 = 0,99 
502,20 2,41 1213,07 1425,00 
4f Y = 19205 + 0,078x * 
R2 = 0,88 
Y = 25,6 + 20,7x – 1,2x2 ** 
R2 = 0,99 
394,80 10,70 1035,83 1112,17 
4g Y = 8334 + 0,084x ** 
R2 = 0,97 
Y = 5183 + 0,517 logx ** 
R2 = 0,99 
496,02 0,44 1091,26 1069,37 
4h Y = 14334 + 0,069x ** 
R2 = 0,98 
Y = 5043 + 0,514 logx2 ** 
R2 = 0,95 
519,76 0,83 1248,41 1098,15 
Tebuconazol Y = 5627 + 1,097 logx
ns 
* R2 = 0,55 
Y = 6598 + 0,640 logx2 ** 
R2 = 0,99 
0,26 <1 35,32 13,71 
CM = crescimento micelial; ES = Esporulação; ED50 e ED100 correspondem, respectivamente, à concentração mínima necessária 
para inibir 50% e 100% do crescimento micelial e da esporulação de patógenos. O coeficiente de regressão seguido por * ou ** é 
significativo na probabilidade de 5 ou 1%, respectivamente. 
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6.3 Efeito citotóxico e fitotóxico 
 
Uma vez realizada a síntese dos compostos triazólicos, procedeu-se à 
avaliação da atividade cito e fitotóxica destas substâncias sobre espécie 
dicotiledônea L. sativa (alface), que apresenta resposta eficaz em curto espaço 
de tempo. Ao longo do experimento utilizou-se diclorometano (DCM) e água 
destilada como controles, de forma a garantir que o solvente usado para 
solubilizar os compostos não estava inibindo o desenvolvimento das espécies 
avaliadas. Além disso, os percentuais de inibição foram calculados 
comparativamente a esses controles. 
Os efeitos fitotóxicos de uma substância estão relacionados à 
germinação da semente e crescimento radicular da plântula. A investigação 
dos efeitos da fitotoxicidade dos triazóis 4a - 4h sobre L. sativa revelou que a 
germinação não foi afetada, sendo a porcentagem de sementes germinadas 
em todos os tratamentos superiores a 98%, assim como os controles (água 
destilada e DCM) (Tabela 5). Além disso, o índice de velocidade de germinação 
(IVG) de todos os tratamentos foi estatisticamente semelhante, não diferindo 
dos controles aplicados.  
O crescimento radicular é a variável mais importante, porque sua 
redução pode ser proveniente de vários mecanismos isolados ou em conjunto, 
como inibição da absorção de nutrientes, inibição do alongamento celular, 
inibição da divisão celular e morte celular. Isso ocorre porque a raiz é a 
primeira estrutura a ter contato com poluentes ambientais presentes no solo, 
elas são as primeiras a demonstrarem os efeitos tóxicos da substância teste 
(FREITAS et al., 2016). 
Com relação ao crescimento radicular (CR), observou-se uma variação 
de 6,81 mm para o composto 4a a 9,91 mm para o composto 4c, na 
concentração de 250 µg mL−1, sendo este o tratamento que ocasionou um 
pequeno aumento de CR em relação aos controles. Por outro lado, os 
compostos 4a e 4e a 250 µg mL−1 e 4b a 100 µg mL−1 reduziram o CR em 
cerca de 10%. Entretanto, esses resultados não são significativos ao ponto de 
caracterizar esses compostos como substâncias fitotóxicas.  
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TABELA 5. Parâmetros macroscópicos e microscópicos avaliados nas sementes de 
Lactuca sativa tratadas com os triazóis 4a – 4h em três concentrações e controles 
negativos (água destilada e diclorometano). 
 
Compostos Conc. 
(µg mL−1) 
G% IVG CR IM% AC% AN% 
 50 98,40 a * 11,13 ab 7,76 ab 6,88 c 0,88 a 0,36 c 
4a 100 100,00 a 11,12 ab 8,08 ab 6,70 d 0,78 a 0,40 c 
 250 98,40 a 11,70 ab 6,81 ab 6,78 d 1,00 b 0,36 c 
 50 98,40 a 11,43 ab 7,22 ab 6,76 d 0,72 a 0,38 c 
4b 100 98,40 a 10,97 ab 7,13 ab 6,26 d 0,96 b 0,38 c 
 250 100,00 a 11,35 a 9,05 a 6,90 c 0,80 a 0,34 c 
 50 100,00 a 11,27 a 8,18 a 6,94 c 0,80 a 0,30 c 
4c 100 98,40 a 11,01 a 8,54 a 6,26 d 0,68 a 0,40 c 
 250 100,00 a 10,43 a 9,91 a 7,36 c 0,82 a 0,52 d 
 50 100,00 a 11,28 a 8,20 a 7,10 c 0,62 a 0,20 a 
4d 100 98,40 a 10,98 a 8,77 a 7,16 c 0,64 a 0,28 c 
 250 99,20 a 10,57 a 8,80 a 7,20 c 0,68 a 0,30 c 
 50 100,00 a 11,37 a 7,37 a 7,3 c 0,66 a 0,34 c 
4e 100 99,20 a 10,73 a 7,88 a 6,88 c 0,48 a 0,36 c 
 250 99,20 a 11,46 a 6,92 a 7,20 c 0,56 a 0,16 a 
 50 100,00 a 11,51 a 8,13 a 7,88 a 0,44 a 0,06 b 
4f 100 97,60 a 10,77 a 8,17 a 7,76 a 0,82 a 0,20 a 
 250 99,20 a 11,31 a 7,84 a 7,26 c 0,48 a 0,24 a 
 50 100,00 a 11,05 a 7,66 a 7,9 a 0,54 a 0,20 a 
4g 100 100,00 a 11,53 a 7,87 a 8,14 b 0,50 a 0,08 b 
 250 96,80 a 10,35 a 7,95 a 7,96 a 0,44 a 0,06 b 
 50 100,00 a 11,66 a 8,07 a 8,00 a 0,36 c 0,02 b 
4h 100 99,20 a 11,47 a 7,95 a 8,04 a 0,50 a 0,08 b 
 250 100,00 a 11,27 a 9,26 a 8,12 b 0,56 a 0,12 a 
Água 0 98,40 a 10,90 a 7,52 a 7,88 a 0,48 a 0,16 a 
DCM 0 100,00 a 11,31 b 7,48 b 8,10 b 0,48 a 0,14 a 
G% = germinação; IVG = índice de velocidade de germinação; CR = crescimento 
radicular; IM% = índice mitótico; AC% = alterações cromossômicas; AN% = alterações 
nucleares. * Médias seguidas pela mesma letra não diferem estatisticamente pelo 
teste de Tukey (p <0,05). 
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Entre os parâmetros macroscópicos avaliados nos ensaios para 
investigar os efeitos de substâncias químicas, a germinação parece ser a 
menos sensível (VALERIO, GARCIA, PEINADO, 2007). Por outro lado, o 
crescimento radicular (CR) é diretamente afetado pelo atraso na germinação, 
que se reflete na redução do IVG como consequência do efeito tóxico do 
composto testado. Assim, diminuições significativas no CR refletem a 
toxicidade da substância (MAURO et al., 2014). 
Avaliando a fitotoxicidade dos princípios ativos triazólicos difenoconazol 
e tebuconazol, encontrados em fungicidas comerciais, Bernardes e 
colaboradores (2015), verificaram que o primeiro não afetou a porcentagem de 
sementes germinadas, semelhante ao que foi observado no presente trabalho. 
Os triazóis testados aqui não afetaram o IVG das sementes de alface, 
enquanto reduções significativas no IVG foram observadas para o 
difenoconazol e o tebuconazol. 
O crescimento radicular e o desenvolvimento inicial da plântula de alface 
foram significativamente reduzidos apenas em tratamentos com três dos 
triazóis avaliados aqui (4a, 250 µg mL−1; 4b, 100 µg mL−1; 4e, 250 µg mL−1, 
Tabela 5), enquanto que o tebuconazol e o difenoconazol, no trabalho de 
Bernardes e colaboradores, tiveram efeitos significativos na redução de IVG e 
CR em todas as concentrações avaliadas. Vale ressaltar, no entanto, que as 
concentrações testadas no presente trabalho são mil vezes mais diluídas que 
as utilizadas por Bernardes e colaboradores (2015), que variaram de 7 a 200 
gL−1. O potencial herbicida dos triazóis 4a-4h não se evidenciou nos testes 
aplicados, uma vez que eles não comprometeram o desenvolvimento das 
plântulas.  
O mecanismo de ação dos triazóis que apresentam atividade herbicida 
está relacionado à fotossíntese. Segundo Rodrigues e Almeida (2005), o 
herbicida triazólico comercial amicarbazone atua inibindo o fotossistema II e a 
fotossíntese, impedindo a fixação de CO2 e NADPH2 e afetando o crescimento 
das plantas daninhas. Sulfentrazone é outro herbicida da classe dos triazóis e 
atua via inibição da enzima protoporfirinogênio oxidase. Esta enzima é 
importante na cadeia de síntese da clorofila, que também afeta a inibição da 
fotossíntese e causa a morte da planta devido à falta de nutrientes (REDDY & 
LOCKE, 1998). Além disso, a ação fitotóxica de um composto também pode 
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ser observada por mecanismos citogenéticos, pois está diretamente 
relacionada à sua capacidade antiproliferativa e ação aneugênica, dificultando 
a proliferação de microtúbulos, que por consequência inibirá o crescimento da 
planta. No presente trabalho, a ação aneugênica foi observada como discutido 
abaixo. 
A avaliação microscópica (Tabela 5) mostrou que, em geral, os 
tratamentos com triazóis 4a a 4e reduziram o IM em comparação com os 
tratamentos controle, enquanto os triazóis 4f, 4g e 4h apresentaram IM 
estatisticamente similar ao controle. Efeitos comparáveis foram observados em 
relação às alterações nucleares, que incluem núcleos condensados (Figura 54 
A) e micronúcleos (Figura 54 B), onde o núcleo condensado foi o mais 
frequente. Nesse caso, observou-se um aumento nas alterações nucleares nos 
tratamentos com triazóis 4a a 4e, enquanto as frequências de AN 
significativamente idênticas aos controles foram registradas para as 
concentrações aplicadas dos triazóis 4f a 4h (Tabela 5). 
 
Figura 54 - Exemplos de alterações cromossômicas e nucleares observadas 
nas células meristemáticas de Lactuca sativa (alface) expostas a triazóis 
sintetizados 4a - 4h. (A) Núcleos condensados, (B) cromossomos aderentes e 
micronúcleos (seta), (C) micronúcleos (seta), (D) c-metafases, (E) 
cromossomos não orientados em metáfase (seta). 
 
A relação entre a redução do IM e um aumento nos núcleos 
condensados, observada como a alteração nuclear mais frequente no presente 
trabalho, também foi relatada por Palmieri e colaboradores (2014). Esta 
observação está relacionada ao fato de que os núcleos condensados 
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representam evidência citológica para a ocorrência de morte celular 
(ANDRADE-VIEIRA et al., 2011). Assim, um aumento na frequência de células 
com núcleo condensado reflete o aumento do número de células no processo 
de morte, que não sofrerão mais divisão, reduzindo o IM. 
Em relação à frequência de alterações cromossômicas, que podem levar 
a célula a ativar seu mecanismo de morte, o menor valor foi observado para o 
triazol 4h com 0,36 na concentração de 50 µg mL−1. Enquanto que para o 
controle, o valor foi de 0,48, tendo então o triazol 4h causado uma diminuição 
do número de alterações cromossômicas, sendo menos citotóxico do que a 
própria água. Já o triazol 4a obteve o maior valor de AC, com 1,0 na 
concentração de 250 µg mL−1 (Tabela 5). 
A distribuição da frequência de cada alteração cromossômica detectada 
(pontes, c-metáfases, cromossomos aderentes, cromossomos não orientados e 
células poliplóides) é apresentada na Figura 55. 
A presença de cromossomos aderentes (Figura 54 C) foi à alteração 
mais frequente em todos os tratamentos avaliados, seguida das c-metáfases 
(Figuras 54 D e 55). Entre os tratamentos testados, apenas o triazol 4c a 250 
µg mL−1 apresentou todas as alterações detectadas simultaneamente (Figura 
55). 
As alterações cromossômicas observadas permitem tirar conclusões 
sobre o mecanismo de ação dos triazóis testados, que está relacionado ao mau 
funcionamento ou não polimerização do fuso mitótico. Segundo Leme e Marin-
Morales (2009), alterações cromossômicas que provocam a perda ou ganho de 
cromossomos refletem mecanismos de ação aneugênica do composto testado. 
Além disso, um mecanismo de ação aneugênico é atribuído à presença de c-
metáfases, células poliplóides e cromossomos não orientados na metáfase 
(Figura 54 E) ou perdidos na anáfase/telófase (ANDRADE-VIEIRA, 2012). 
Juntas, essas alterações compreendem mais de 50% de todas as alterações 
cromossômicas observadas em cada tratamento (Figura 55). 
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Figura 55 - Distribuição das frequências de ponte, c-metáfase, perda e 
poliplóide observadas em células meristemáticas de Lactuca sativa utilizando 
três diferentes concentrações (50, 100 e 250 µg mL−1) dos triazóis 4a – 4h. 
 
A presença de c-metáfases com células poliplóides são a evidência mais 
concreta da predominância de um mecanismo de ação aneugênico. Os 
cromossomos se espalham pela célula e mostram centrômeros bem definidos, 
o que caracteriza a c-metáfase (Figura 54 D), decorrentes da ausência ou 
estabilização do fuso mitótico (SHARMA & SEM, 2002). Na ausência do fuso, 
sem a possibilidade de segregação dos cromossomos, a célula não pode 
finalizar o processo de divisão. Comumente, com o prolongamento do efeito do 
composto, a célula restaura a interfase sem ocorrência de segregação 
cromatídica; como consequência, no ciclo subsequente, essa célula exibirá 
duas vezes o número de cromossomos, caracterizando uma célula poliplóide 
(CAMPOS et al., 2008; VIDAKOVIC-CIFREK et al., 2002). A presença de 
cromossomos não orientados, juntamente com o conjunto de cromossomos na 
placa equatorial (Figura 54 E), também observada no presente estudo como 
efeito da exposição aos triazóis, reforça o mecanismo de ação aneugênico. 
Esses cromossomos atrasados podem levar à perda cromossômica durante o 
processo de segregação em anáfase/telófase, gerando um desequilíbrio 
cromossômico nos núcleos filhos devido a irregularidades no fuso, dando 
origem a células-filhas com diferentes formas e tamanhos nucleares (EL-
GHAMERY, EL-KHOLY, EL-YOUSSER, 2003). 
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Além dessas alterações aneugênicas, a ocorrência de metáfases com 
cromossomos aderentes (Figura 54 C) também é atribuída ao mecanismo de 
ação aneugênico, uma vez que um dos fatores responsáveis por sua formação 
está relacionado às proteínas do arcabouço proteico cromossômico (CAMPOS 
et al., 2008). A consequência de cromossomos aderentes é a segregação 
cromossômica anormal, que pode comprometer o balanceamento de seu 
número nos núcleos filhos e pode levar à morte celular em casos mais graves, 
quando a ligação inter-cromatídica é muito intensa (CAMPOS et al., 2008; 
ANDRADE-VIEIRA, 2012). 
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7. CONCLUSÃO 
 
 
A metodologia de quatro etapas apresentada neste trabalho demonstra 
que as transformações químicas utilizando o glicerol como material de partida, 
foram eficazes para a obtenção de novos triazóis de forma rápida e eficiente. 
Os compostos 1-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)ciclo-hexanol (4g) e 2-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)propan-2-ol (4h) foram altamente eficientes quando comparados com o 
fungicida comercial tebuconazol na inibição da esporulação de C. 
gloeosporioides, com valores de ED50 de 0,44 e 0,83 µg mL
−1.  
Além disso, compostos 4g e 4h não exercem fitotoxicidade ou 
citotoxicidade contra o modelo vegetal Lactuca sativa L. Os compostos 4g e 4h 
destacam-se entre os outros triazóis sintetizados aqui como compostos 
potenciais ao desenvolvimento de novos agentes antifúngicos contra C. 
gloeosporioides. Os derivados do glicerol 1,2,3-triazóis, podem representar um 
novo precursor a ser explorado, visando o desenvolvimento de novos 
ingredientes ativos para controle de fungos. 
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Anexo 1 - Espectro de IV do composto 4b.  
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Anexo 2 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4b.  
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Anexo 3 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4b.  
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Anexo 4 - Espectro de massa do composto 4b. 
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Anexo 5 - Espectro de IV do composto 4c.  
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Anexo 6 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4c.  112 
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Anexo 7 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4c.  
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Anexo 8 - Espectro de massa do composto 4c. 
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Anexo 9 - Espectro de IV do composto 4d.  
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Anexo 10 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4d.  
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Anexo 11 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4d.  
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Anexo 12 - Espectro de massa do composto 4d.  
50 100 150 200
0
25000
50000
75000
100000
125000
150000
43
169101 212
57
73
152
84 127
32
112 228140 184194
m/z 
In
te
n
si
d
ad
e 
re
la
ti
v
a 
(%
) 
10  
 
 
80 
 
 
60 
 
 
40 
 
 
20 
 
In
te
n
si
d
ad
e 
re
la
ti
v
a 
(%
) 
118 
119 
 
 
 
Anexo 13 - Espectro de IV do composto 4e.  
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Anexo 14 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4e.  120 
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Anexo 15 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4e.  
121 
122 
 
 
 
Anexo 16 - Espectro de massa do composto 4e.  
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Anexo 17 - Espectro de IV do composto 4f.  
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Anexo 18 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4f.  
124 
125 
 
 
 
Anexo 19 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4f.  
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Anexo 20 - Espectro de massa do composto 4f.  
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Anexo 21 - Espectro de IV do composto 4g.  
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Anexo 22 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4g.  
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Anexo 23 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4g.  
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Anexo 24 - Espectro de massa do composto 4g.  
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Anexo 25 - Espectro de IV do composto 4h.  
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Anexo 26 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 Mhz) do composto 4h.  
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Anexo 27 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 Mhz) do composto 4h.  
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Anexo 28 - Espectro de massa do composto 4h. 
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